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Résumé : 
Les écrans solaires sont des formulations à usage topique qui permettent de protéger la 
peau des effets néfastes du rayonnement ultraviolet (UV) et notamment de l’apparition des 
cancers cutanés. Ces formulations contiennent des filtres UV qui peuvent être organiques ou 
inorganiques. Certains filtres UV organiques sont connus pour pénétrer la peau et engendrer 
des réactions allergiques et photo-allergiques. De plus, certains d’entre eux peuvent 
engendrer des effets toxiques sur les cellules vivantes de la peau et atteindre la circulation 
systémique. Certains filtres UV organiques exerceraient une activité œstrogénique au niveau 
des tissus mammaires et utérins. Les filtres UV inorganiques sont plus respectueux pour la 
peau mais esthétiquement moins agréables à utiliser pour les consommateurs. Ces filtres UV 
inorganiques sont la plupart du temps incorporés dans les écrans solaires sous forme de 
nanoparticules afin d’améliorer les qualités esthétiques des écrans solaires minéraux. De 
plus, les filtres UV inorganiques sont plus efficaces pour filtrer le rayonnement UV lorsqu’ils 
sont sous forme de nanoparticules. Bien qu’actuellement la plupart des études réalisées 
montrent que les nanoparticules ne pénètrent pas au-delà du stratum corneum, d’autres 
études complémentaires sont nécessaires. En effet, les nanoparticules utilisées comme 
filtres UV inorganiques exerceraient des effets toxiques sur les cellules nucléées de la peau. 
Les nanoparticules et nanocapsules lipidiques sont des particules lipidiques submicroniques 
(i.e. < 1 μm) intéressantes pour formuler les actifs pharmaceutiques et cosmétiques et 
notamment les filtres UV. En effet, ces transporteurs lipidiques permettent de limiter la 
pénétration cutanée des filtres UV et donc de prévenir les effets toxiques dont ils peuvent 
être à l’origine. Ces nanostructures lipidiques permettent également de diminuer les 
concentrations en filtres UV utilisées tout en améliorant le pouvoir photo-protecteur de la 
formulation. L’objectif de ce travail réalisé en partenariat avec l’entreprise Polaar SAS était 
de développer des suspensions de nanoparticules lipidiques pour formuler des filtres UV 
inorganiques et organiques en les maintenant à la surface de la peau tout en augmentant 
leur efficacité photo-protectrice. Ces travaux ont permis de développer des suspensions de 
nanoparticules lipidiques encapsulant des filtres UV inorganiques dont les propriétés 
physico-chimiques restent stables dans le temps. Cette étude a également mis en évidence 
l’intérêt de ces suspensions de nanoparticules lipidiques pour encapsuler un filtre UV 
organique et limiter sa perméation percutanée tout en augmentant son efficacité filtrante 
dans le domaine UV. Des émulsions solaires ont été développées à partir des suspensions de 
nanoparticules lipidiques encapsulant des filtres UV inorganiques. Les émulsions solaires 
développées montrent de hauts indices de photo-protection solaire avec une plus faible 
concentration en filtres UV que celle qui est habituellement utilisée. Les modes opératoires 
de formulation des suspensions de nanoparticules lipidiques et des émulsions solaires les 
intégrant ont pu être reproduits à l’échelle industrielle afin de pouvoir commercialiser les 
émulsions solaires développées. 
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Summary: 
Sunscreens are topical formulations that protect the skin against damages induced by 
ultraviolet (UV) radiations and notably skin cancers formation. Those formulations contain 
UV filters that can be organic or inorganic. Some organic UV filters are known to penetrate 
the skin and trigger allergic and photo-allergic cutaneous reactions. Moreover, some of them 
are responsible for toxic effects on skin nucleated cells and could reach systemic circulation. 
Some organic UV filters could exercise estrogenic activities on breast and uterus tissus. 
Inorganic UV filters are more respectful for the skin but aesthetically less pleasant to use for 
consumers. Nanoparticles of inorganic UV filters are often incorporated into sunscreens to 
improve their aesthetic qualities. Moreover, inorganic UV filters are more efficient to filter 
UV radiations when they are under their nanoparticulate form. Although for the time most 
of studies show that nanoparticles could only penetrate skin stratum corneum, others 
complementary studies are needed. Indeed, nanoparticles used as inorganic UV filters could 
exercise toxic effects on skin nucleated cells. Lipid nanoparticles and nanocapsules are 
submicronic lipid particles (i.e. < 1 μm) interesting to formulate pharmaceutical and cosmetic 
active compounds and notably UV filters. Actually, those structures permit to avoid UV filter 
skin penetration and thus to prevent toxic effects that they could give rise. These lipid 
structures also permit to decrease UV filter concentrations that are incorporated into 
sunscreens while increasing their photo-protection efficiency. The aim of this work carried 
out in partnership with Polaar SAS was to develop lipid nanoparticles to entrap organic and 
inorganic UV filters maintaining them at skin surface while increasing their photo-protection 
efficiency. This study permitted to develop lipid nanoparticle suspensions entrapping 
inorganic UV filters with steady physico-chemical properties over the time. This work also 
highlighted the interest of these lipid nanoparticle suspensions to entrap an organic UV filter 
avoiding its percutaneous permeation while enhancing its photo-protection efficiency. 
Sunscreen emulsions containing inorganic UV filter loaded lipid nanoparticles were 
developed. These sunscreen emulsions showed high sun protection factors with lower UV 
filter concentrations than those usually used. Pilot baches of lipid nanoparticle suspensions 
and of a sunscreen emulsion were made with the purpose of commercializing sunscreen 
formulations that were developped. 
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Liste des abréviations : 
UV = Ultraviolet 
UVAII = UVA à ondes courtes 
UVAI = UVA à ondes longues 
SC = Stratum corneum 
SL = Stratum lucidum 
SG = Stratum granulosum 
DRO = Dérivé réactif de l’oxygène 
INPES = Institut national de prévention et d’éducation  
TiO2 = Dioxyde de titane 
ZnO = Oxyde de zinc 
CeO2 = dioxyde de cérium 
FPS = Facteur de protection solaire 
H/E = Huile dans eau 
E/H = Eau dans huile 
HLB = Balance hydrophile lipophile (de l’anglais Hydrophilic lipophilic balance) 
HLBr = Balance hydrophile lipophile requise (de l’anglais required hydrophilic lipophilic 
balance) 
FPUVA = Facteur de protection UVA 
λc = longueur d’onde critique 
IPS = Indice de protection solaire 
UE = Union européenne 
DEM = Dose érythémateuse minimale 
PPD = Pigmentation cutanée persistante (de l’anglais persistent pigment darkening) 
PMAM = Polyméthacrylate de méthyle 
ITA° = Angle typologique individuel (de l’anglais individual typology angle) 
OMS = Oragnisation mondiale de la santé 
PABA = Acide para-aminobenzoïque (de l’anglais para-aminobenzoic acid) 
BP-3  = Benzophénone 3 
BP-4 = Benzophénone 4 
OMC = Octyl méthoxycinnamate 
KOct/Eau = Coefficient de partage Octanol/Eau 
3-MBC = 3-Méthyl benzilidène camphre 
4-MBC = 4-Méthyl benzilidène camphre 
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BP-1 = Benzophénone 1 
BP-2 = Benzophénone 2 
CIRC = Centre international de recherche sur le cancer 
INRS = Institut national de recherche et de sécurité 
BP-8 = Benzophénone 8 
CSPC = Comité pour la sécurité du consommateur 
OCDE = Organisation de coopération et de développement économique 
ANSM= Agence nationale de sécurité du médicament 
FDA = Food and drug administration 
SLN = Nanoparticule lipidique solide (de l’anglais solid lipid nanoparticle) 
NLC = Transporteur lipidique nanostructuré (de l’anglais nanostructured lipid carrier) 
PA = Principe actif 
NC = Nanocapsule 
NPLC = Transporteur lipidique polymérique nanostructuré (de l’anglais nanostructured 
polymeric lipid carrier) 
PCL = Poly-ɛ-caprolactone 
Al2O3 = Oxyde d’aluminium 
Tr/min = Tour par minute 
rpm = rotation par minute 
Z-Ave = Diamètre hydrodynamique moyen 
PdI = Indice de polydispersité 
Potentiel ζ = Potentiel zeta 
DDL = Diffusion dynamique de la lumière 
EDL = Electrophorèse laser Doppler  
PBS = Tampon phosphate salin (de l’anglais phosphate buffered salin solution) 
PVDF = Poly(fluorure de vinylidène) (de l’anglais PolyVinyliDene Fluoride) 
PIE = Perte insensible en eau 
CLHP = Chromatographie liquide haute performance 
LDD = Limite de détection 
LDQ = Limite de quantification 
OPP = Oxyde de polypropylène 
OPE = Oxyde de polyéthylène 
MET = Microscopie électronique à transmission 
MEB = Microscopie électronique à balayage 
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Le spectre de la lumière provenant du soleil comprend le rayonnement infrarouge (≈ 32 %), 
la lumière visible (≈ 63 %) et le rayonnement ultraviolet (≈ 5 %). Le rayonnement ultraviolet 
(UV) du spectre de la lumière est divisé en trois domaines : le rayonnement UVC qui s’étend 
de 100 nm à 290 nm, le rayonnement UVB qui s’étend de 290 nm à 320 nm et le 
rayonnement UVA qui est subdivisé en rayonnement UVA à ondes courtes (UVA II) 
s’étendant de 320 nm à 340 nm et en rayonnement UVA à ondes longues (UVA I) s’étendant 
de 340 nm à 400 nm. Le rayonnement UVC est entièrement filtré par la couche d’ozone et 
les différentes couches atmosphériques tandis qu’une petite partie du rayonnement UVB 
traverse les couches atmosphériques et atteint la surface de la Terre. Le rayonnement UVA 
n’est quasiment pas filtré par les différentes couches atmosphériques ; une très forte 
proportion d’UVA atteint donc la surface terrestre (Figure 1) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Le rayonnement atteignant la surface de la Terre comprend entre 2 et 5 % de rayonnement 
UVB et entre 95 et 98 % de rayonnement UVA selon les saisons et la localisation 
géographique. Les longueurs d’ondes les plus courtes du spectre UV sont les plus 
énergétiques et donc les plus agressives pour les êtres vivants. Les longueurs d’ondes les 
plus longues sont moins énergétiques mais elles ont tendance à pénétrer profondément les 
structures cutanées. Ainsi, le rayonnement UVB traverse les couches superficielles de 
l’épiderme (Stratum corneum (SC), Stratum lucidum (SL) et Stratum granulosum (SG)) pour 
atteindre les cellules épidermiques basales alors que le rayonnement UVA est susceptible de 
pénétrer dans les structures sous épidermiques et dermiques (Figure 2). Le rayonnement 
UVC est le plus énergétique des rayonnements UV (1,05.10-18 Joules) et donc le plus nocif 
Figure 1 : Représentation schématique des différents types de rayonnement ultraviolet 
provenant du soleil et atteignant la Terre. 
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pour les organismes vivants suivi par le rayonnement UVB (6,67.10-19 Joules) et le 
rayonnement UVA (5,56.10-19 Joules). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Les UVC sont très érythématogènes si bien que s’ils venaient à ne plus être filtrés par les 
différentes couches atmosphériques, ils pourraient provoquer d’importantes brûlures 
(cutanées et oculaires) et également favoriser l’apparition de cancers au niveau des zones 
photo-exposées. Le rayonnement UVB est lui aussi très érythématogène et carcinogène. Les 
rayonnements UVC et UVB sont directement absorbés par l’ADN cellulaire qu’ils 
endommagent de manière importante ce qui induit les mécanismes de carcinogenèse. Le 
rayonnement UVA est mille fois moins érythématogène que le rayonnement UVB. Ce 
rayonnement n’est pas absorbé par l’ADN mais par d’autres chromophores cellulaires qu’il 
excite comme les mélanines, les porphyrines, la riboflavine et le tryptophane ce qui conduit 
à la formation de dérivés réactifs de l’oxygène (DRO) cytotoxiques. Le rayonnement UVA 
participe donc au mécanisme de photo-carcinogenèse en endommageant le matériel 
génétique des cellules mais de manière indirecte. La Figure 3 présente les différents 
chromophores cellulaires cutanés et leurs domaines d’absorption dans l’ultraviolet. Les 
rayonnements UVB et UVA désorganisent la fonction barrière de la peau en diminuant le 
nombre de corps d’Odland et de desmosomes dans le SC et le SG qui constituent les deux 
premières couches cellulaires de l’épiderme [1]. 
 
 
Figure 2 : Représentation schématique de la pénétration des 
rayonnements UVB et UVA dans la peau.  
http://sante.gouv.qc.ca/conseils-et-prevention/bronzage/ 
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Figure 3 : Représentation schématique des différents chromophores cellulaires cutanés 
ainsi que de leur domaine d’absorption dans l’ultraviolet. 
 
Le rayonnement UV exerce également des effets bénéfiques sur l’organisme. En effet, à 
doses bien définies, il permet de traiter certaines pathologies cutanées comme l’eczéma ou 
le psoriasis [2] et il initie la synthèse de la vitamine D [3]. Le rayonnement UVB induit la 
synthèse du cholécalciférol (précurseur inactif de la vitamine D) dans les kératinocytes des 
couches cellulaires profondes de l’épiderme à partir du 7-déhydrocholestérol qui est un 
constituant des membranes plasmiques. Le cholécalciférol métabolisé au niveau du foie et 
des reins permet la synthèse de la vitamine D. La synthèse du cholécalciférol induite par le 
rayonnement UVB constitue la principale source de vitamine D de l’organisme. La vitamine D 
est indispensable à l’homéostasie minérale osseuse et elle jouerait également un rôle dans 
certains mécanismes du système immunitaire. Les différents effets induits par les 
rayonnements UVB et UVA sont résumés dans le Tableau 1.  
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Le rayonnement UVB induit deux mécanismes innés de photo-protection cutanée que sont 
le bronzage et l’épaississement de l’épiderme [4, 5]. En effet, le rayonnement UVB stimule la 
production de mélanine par les mélanocytes ainsi que son transfert vers les kératinocytes 
des couches épidermiques via les dendrites des mélanocytes. La mélanine est un pigment 
qui absorbe les rayonnements UVB et UVA et qui protège donc le matériel génétique des 
cellules contre les dommages photo-induits. Le rayonnement UVB stimule également la 
prolifération des cellules de la couche basale de l’épiderme ce qui contribue à épaissir le SC, 
véritable barrière protectrice, et donc à réduire la pénétration du rayonnement ultraviolet 
dans la peau. Le rayonnement UVA est à l’origine d’une pigmentation cutanée immédiate 
due à l’oxydation de la mélanine et de ses précurseurs (phénomène de Meirowski) [6, 7]. 
Cette pigmentation n’apporte pas de photo-protection à la peau. Elle apparait dans les 
quinze minutes suivant l’exposition au rayonnement UV et disparait dans les deux heures 
suivant l’arrêt de l’exposition. Ce phénomène ne concerne que les peaux naturellement 
riches en mélanine et donc les peaux naturellement hâlées.  
Les différentes couleurs de peau font que tous les individus ne présentent pas la même 
sensibilité aux dommages cutanés photo-induits. Les différentes nuances cutanées sont dues 
à un pigment : la mélanine. Il existe deux types de mélanines : l’eumélanine et la 
phéomélanine. Ce sont les proportions en eumélanine et en phéomélanine qui déterminent 
la coloration cutanée. L’eumélanine est un pigment allant du brun au noir, prédominant chez 
les peaux foncées, qui absorbe le rayonnement UV incident ce qui permet de protéger le 
matériel génétique cellulaire des dommages photo-induits. La phéomélanine est un pigment 
s’étendant du jaune au rouge, qui prédomine chez les peaux claires, et qui n’absorbe pas le 
rayonnement UV ne conférant donc aucune photo-protection [8, 9]. 
Tableau 1 : Les différents effets bénéfiques et délétères des rayonnements UVB et UVA sur 
la peau. 
Introduction générale : Photoprotection cutanée 
 36 
Face aux effets délétères induits par le rayonnement UV sur la peau, l’institut national de 
prévention et d'éducation pour la santé (INPES)  recommande aux individus de se protéger 
de ce rayonnement [10]. La première recommandation est l’éviction solaire plus 
particulièrement aux heures durant lesquelles l’incidence du rayonnement UV sur la Terre 
est la plus forte (En France, entre 12h et 16h). Le port de vêtements à tissage serré comme le 
coton permet de limiter la pénétration du rayonnement UV dans la peau. L’utilisation de 
produits de protection solaire (écrans solaires) est également un bon moyen de protéger la 
peau des effets délétères du rayonnement UV. Les produits de protection solaire sont des 
formulations qui contiennent des filtres UV qui vont agir en limitant la pénétration du 
rayonnement ultraviolet dans la peau. Ces formulations sont particulièrement complexes à 
développer notamment à cause de la nature des filtres UV.  
Ce travail est divisé en quatre chapitres. Le premier chapitre porte sur la formulation des 
écrans solaires ainsi que sur l’évaluation de leur efficacité. L’efficacité des écrans solaires 
repose sur les filtres UV qu’ils contiennent. Certains d’entre eux présenteraient des effets 
toxiques pour l’organisme ainsi que pour l’environnement. Le chapitre 2 aborde la toxicité 
des filtres UV incorporés dans les écrans solaires ainsi que la législation des produits de 
protection solaire à travers le monde. Face aux nombreuses données publiées concernant le 
potentiel toxique de certains filtres UV, la recherche de nouveaux véhicules pour formuler 
les filtres UV permettant de prévenir leur perméation percutanée s’est avérée nécessaire. Le 
troisième chapitre de ce travail concerne le développement de particules lipidiques 
submicroniques encapsulant un filtre UV inorganique en augmentant son pouvoir photo-
protecteur dans le domaine UV. Le quatrième et dernier chapitre de ce travail vise à 
comparer l’efficacité de quatre types de particules lipidiques submicroniques à maintenir un 
filtre UV organique à la surface de la peau tout en améliorant son efficacité photo-
protectrice. 
L’objectif principal de ce travail était de développer des suspensions de particules lipidiques 
submicroniques pour formuler des filtres UV inorganiques et organiques en limitant leur 
éventuelle perméation percutanée tout en augmentant leur efficacité photo-protectrice. Ces 
travaux ont permis de développer des suspensions de particules lipidiques submicroniques 
encapsulant des filtres UV inorganiques dont les propriétés physico-chimiques restent 
stables dans le temps. Cette étude a également mis en évidence l’intérêt de ces suspensions 
de particules lipidiques submicroniques pour encapsuler un filtre UV organique et limiter sa 
perméation percutanée tout en augmentant son efficacité filtrante dans le domaine UV.  
L’objectif spécifique de ce travail était de développer des émulsions solaires à partir de 
suspensions de particules lipidiques submicroniques encapsulant des filtres UV inorganiques. 
Les émulsions solaires développées devaient montrer de hauts indices de photo-protection 
solaire avec la concentration la plus faible possible en filtres UV inorganiques. Les modes 
opératoires de formulation des suspensions de particules lipidiques submicroniques et des 
émulsions solaires les intégrant devaient être reproductibles à l’échelle industrielle de 
manière à pouvoir commercialiser les émulsions solaires développées.  
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A- Composition et mode d’action des écrans solaires: 
1- Mécanismes d’action des filtres UV après application cutanée: 
Deux types de filtres UV peuvent être incorporés dans les écrans solaires : les filtres UV 
organiques (ou chimiques) et les filtres UV inorganiques (ou minéraux). Les filtres UV 
organiques sont des molécules comprenant un ou plusieurs cycles aromatiques qui 
absorbent le rayonnement UV en passant sous un état excité avant de dissiper l’énergie 
absorbée sous forme de chaleur pour revenir à leur état de base. Les propriétés physico-
chimiques des filtres UV organiques leur permettent de pénétrer au niveau des couches 
cutanées superficielles (espaces inter-cellulaires du SC). Les filtres UV inorganiques sont des 
particules qui agissent physiquement, comme des miroirs, en reflétant et en diffusant le 
rayonnement UV incident. Ils peuvent également en absorber une petite partie [11]. Ces 
particules vont agir à la surface de la peau, leurs propriétés physico-chimiques ne leur 
permettant pas de pénétrer les couches cutanées. (Figure 4). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Les filtres UV inorganiques se présentent sous la forme de pigments ou de micro-pigments 
minéraux d’origine naturelle ou synthétique. Ces filtres UV ne pénètrent pas la peau [12]. Ils 
sont donc considérés comme hypoallergéniques et plus respectueux pour la peau que les 
filtres UV organiques. Ce sont les filtres UV les plus efficaces, puisqu’ils reflètent à la fois les 
domaines UVB et UVA. Cependant, les filtres UV inorganiques sont les plus difficiles à 
Figure 4 : Mécanisme d’action des filtres UV inorganiques et organiques sur la peau. 
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formuler car ils ont tendance à donner des formulations pâteuses, difficiles à étaler et 
laissant des résidus blancs à l’issue de l’application [13]. Seuls deux types de filtres UV 
inorganiques sont listés en tant que tels à travers le monde: le dioxyde de titane (TiO2) et 
l’oxyde de zinc (ZnO). Cependant, il existe d’autres minéraux aux propriétés anti-UV 
intéressantes comme le dioxyde de cérium (CeO2), l’hydroxyapatite et les kaolins [14].  Les 
particules de TiO2 et de ZnO sont préalablement enrobées par un matériau inerte qui peut 
être soit inorganique (e.g. oxyde d’aluminium, silice, zircone) soit organique (e.g. silicones, 
dimethicones, silanes) afin d’inhiber leur potentiel photo-catalytique et faciliter leur 
formulation dans les écrans solaires [15, 16]. Ces particules minérales réfléchissent non 
seulement le rayonnement UV mais aussi le spectre visible de la lumière à l’origine de la 
couleur blanche prononcée sur la peau après étalement de l’écran solaire. La taille des 
particules minérales influence leur spectre de réflexion de la lumière. Les particules de plus 
de 100 nm réfléchissent la lumière de façon homogène dans les domaines visible et invisible 
et apparaissent donc très blanches sur la peau (Figure 5) tandis que les particules dont la 
taille est inférieure à 100 nm réfléchissent plus efficacement la lumière UVB mais beaucoup 
moins dans le domaine UVA et celui du visible [17].  
Ainsi, pour formuler un écran solaire minéral à large spectre d’efficacité avec un effet blanc 
limité à l’étalement, plusieurs tailles de particules minérales doivent être incorporées afin 
d’assurer une photoprotection à la fois dans les domaines UVB et UVA (Figure 6). 
 
 
 
 
 
 
 
Les filtres UV organiques sont plus faciles à formuler que les filtres UV inorganiques. Ce type 
de filtres UV permet de formuler des écrans solaires faciles à étaler et agréables à utiliser 
puisqu’ils apparaissent invisibles à l’étalement. Actuellement, peu de filtres UV organiques 
(comme le groupe des benzophénones) sont capables d’absorber à la fois dans les domaines 
UVB et UVA. De plus, à concentrations égales, les filtres UV organiques sont moins efficaces 
que les filtres UV inorganiques. Afin d’atteindre une photo-protection large spectre, il faut 
Figure 5 : Comparaison de l’effet blanc à l’étalement de dispersions lipidiques contenant des
particules de TiO2 de différentes tailles lorsqu’elles sont appliquées sur la peau d’un individu 
de phototype I et d’un autre de phototype V. 
http://www.koboproductsinc.com 
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donc mélanger plusieurs filtres UV organiques. Les filtres UV organiques doivent être 
associés à un filtre UV inorganique pour formuler des écrans solaires à haut et très haut 
facteur de protection solaire (FPS) c’est-à-dire dont la valeur du FPS est supérieure à 30 [18]. 
Les données publiées concernant leur potentiel toxique font que ces molécules doivent être 
formulées avec une attention particulière afin de ne pas favoriser leur perméation 
percutanée ainsi que leur dégradation. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2- Composés adjuvants des écrans solaires: 
Le choix des composés incorporés dans les écrans solaires est particulièrement important 
puisqu’ils peuvent influencer la pénétration cutanée des filtres UV et donc leur efficacité 
photo-protectrice [19]. Les filtres UV doivent rester localisés au niveau des couches cutanées 
les plus superficielles afin qu’ils puissent exercer leur rôle photo-protecteur de manière 
optimale. La présence de promoteurs de la pénétration cutanée comme les acides oléïque et 
linoléïque, le myristate d’isopropyle ou le palmitate d’isopropyle, peut favoriser la 
pénétration des filtres UV dans la peau en agissant sur les lipides du SC ce qui diminue leur 
efficacité photo-protectrice et peut entrainer des effets indésirables.  
Les agents occlusifs agissent également en favorisant la pénétration cutanée des molécules 
en augmentant l’hydratation des couches cutanées [20]. En revanche, l’incorporation de 
certains agents texturants et d’antioxydants dans ces formulations constitue un avantage 
non négligeable. En effet, les agents texturants, comme certains polymères, permettent de 
faciliter l’étalement de la formulation sur la peau tout en permettant la formation d’un film 
Figure 6 : Spectres de transmittance lumineuse de différentes dispersions 
lipidiques de TiO2 contenant différentes tailles de particules. 
http://www.koboproductsinc.com 
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de formulation homogène. Les filtres UV doivent être dispersés de manière homogène dans 
la formulation afin, qu’à l’étalement, il ne persiste aucune zone cutanée photo-exposée non 
protégée (Figure 7). Les agents antioxydants ont une action anti-radicalaire et 
génoprotectrice [21, 22]. L’alpha tocopherol, le bêta-carotène et l’acide ascorbique sont 
couramment incorporés dans les écrans solaires pour leur rôle adjuvant photo-protecteur. 
 
 
 
 
 
 
 
 
B- Formulation des écrans solaires: 
1- Formulation classique des filtres UV: 
La majorité des écrans solaires comprend un mélange de filtres UV organiques et 
inorganiques afin d’assurer une photo-protection cutanée efficace dans tout le domaine UV 
tout en conférant à la formulation des propriétés sensorielles agréables. La forme galénique 
la plus classique des écrans solaires est l’émulsion. Une émulsion est un système 
comprenant trois phases : une phase lipidique, une phase aqueuse et un ou plusieurs agents 
tensioactif(s). Les tensioactifs sont des molécules amphiphiles comprenant une partie 
lipophile et une partie hydrophile. Dans une émulsion, la phase lipidique peut être 
dispersée dans la phase aqueuse sous forme de gouttelettes, elle est alors appelée 
communément émulsion huile dans eau (H/E). A l’inverse, la phase aqueuse peut être 
dispersée dans la phase lipidique et l’émulsion ainsi obtenue est alors appelée émulsion eau 
dans huile (E/H) (Figure 8). Le sens de l’émulsion (H/E ou E/H) est fonction de l’agent 
tensioactif et plus particulièrement de la valeur de sa balance hydrophile / lipophile (HLB). 
L’échelle de HLB de Griffin, décrite en 1949, permet de définir le caractère hydrophile ou 
hydrophobe majoritaire des tensioactifs [23]. 
 
 
 
Figure 7 : Représentation schématique de la répartition optimale d’un écran 
solaire sur la peau. 
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Cette échelle s’étend de 0 à 40. Les tensioactifs de HLB inférieure ou égale à 8 possèdent 
une partie lipophile de masse moléculaire plus importante que leur partie hydrophile et 
inversement, les tensioactifs de HLB supérieure à 8 possèdent une partie hydrophile de 
masse moléculaire plus importante que leur partie lipophile. Ainsi, lorsqu’un tensioactif de 
HLB inférieure ou égal à 8 est ajouté dans un mélange Huile / Eau, l’émulsion formée sera de 
type E/H et inversement, si la valeur de HLB du tensio-actif est supérieure ou égale à 8 alors 
l’émulsion formée sera de type H/E. Lorsque l’émulsion est obtenue au moyen d’un mélange 
de tensioactifs, le HLB de ce mélange (HLBm) est calculé selon l’équation (1). 
 
       (Eq.1) 
 
Avec : 
m1 : masse du tensioactif 1 dans la formulation (g) 
m2 : masse du tensioactif 2 dans la formulation (g) 
HLB1 : valeur HLB du tensioactif 1 
HLB2 : valeur HLB du tensioactif 2  
Les émulsions H/E constituent la majorité des formulations des écrans solaires. Les filtres UV 
choisis sont alors dispersés dans la phase lipophile ou hydrophile selon leur polarité. Le ou 
les agents tensioactifs sont également dispersés selon leur polarité. Un apport d’énergie est 
nécessaire à la formation de l’émulsion. Cette énergie peut être magnétique, mécanique ou 
encore sonique. Cet apport d’énergie est particulièrement important puisqu’il va influencer 
la taille des gouttelettes de phase dispersée en suspension ainsi que la stabilité de l’émulsion 
dans le temps. Fondamentalement, une émulsion n’est pas thermodynamiquement stable. 
En effet, les deux phases non miscibles sont vouées à se séparer dans le temps de par leur 
différence de polarité. Cependant, il est possible d’augmenter la stabilité des émulsions 
notamment en sélectionnant le ou les agents tensioactifs par rapport aux propriétés 
HLB
m
 = 
(m
1
 x HLB
1
) + (m
2
 x HLB
2
) 
(m
1
 + m
2
) 
Figure 8 : Représentation schématique de l’organisation d’une émulsion huile dans eau et 
d’une émulsion eau dans huile. 
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physico-chimiques des phases lipidique et aqueuse. Afin de garantir la stabilité optimale des 
gouttelettes de phase dispersée dans la phase dispersante, le HLB du tensioactif doit 
correspondre au HLB requis (HLBr) de la phase dispersée, en l’occurrence la phase lipidique 
dans le cas d’une émulsion H/E. Le HLBr d’une phase lipidique correspond au HLB sous lequel 
cette phase sera dispersée de manière optimale dans la phase aqueuse. Les HLBr de 
nombreuses phases lipidiques sont publiés dans la littérature [24]. Afin de garantir la 
stabilité optimale d’une émulsion, il convient donc d’utiliser un tensioactif ou bien un 
mélange de tensioactifs dont le HLB correspond au HLBr de la phase dispersée. L’équation 2 
permet de déterminer, lorsque l’on travaille avec un mélange de tensioactifs, les 
concentrations de chaque tensioactif à utiliser afin que le HLB du mélange de tensioactifs 
soit égal au HLBr de la phase lipidique. 
 
       (Eq.2) 
 
Ce qui donne : 
 
 
 
Avec : 
?: fraction massique du tensioactif 1 dans le mélange (%) 
HLBm : HLB du mélange de tensioactifs 
HLB1 : valeur HLB du tensioactif 1 
HLB2 : valeur HLB du tensioactif 2 
HLBr : HLB requis de la phase lipophile 
Les émulsions de type E/H sont celles qui permettent d’obtenir des écrans solaires résistants 
à l’eau [25] ce qui leur confère un avantage non négligeable en termes d’efficacité photo-
protectrice. Cependant, les émulsions solaires de type E/H sont esthétiquement moins 
agréables à utiliser.  
Les écrans solaires sont également commercialisés sous forme d’huiles, de gels, de sticks et 
même de poudres [26].  
2- Application topique des écrans solaires: 
L’application des écrans solaires sur la peau est un paramètre particulièrement important 
afin de garantir l’efficacité photo-protectrice optimale de la formulation. Il est recommandé 
HLB
m
 = ? HLB1 + (1- ?) x HLB2 = HLBr 
? = 
HLB
r
 - HLB
2
 
HLB
1
 - HLB
2
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d’appliquer 2 mg.cm-2 de formulation sur la peau. En effet, l’efficacité des écrans solaires est 
évaluée in vivo avec cette quantité. Cependant, plusieurs études ont montré, qu’en 
moyenne, les consommateurs n’appliquent que le tiers de cette quantité [27]. La quantité de 
formulation appliquée sur la peau influence la valeur du FPS de cette formulation. Si un 
consommateur applique 0,67 mg.cm-2 (soit le tiers de la quantité recommandée) d’écran 
solaire affichant un FPS de 50 sur sa peau, le FPS procuré ne sera pas celui affiché sur le 
conditionnement, il sera beaucoup moins important. En effet, une étude a révélé qu’en 
moyenne, le FPS réel d’un écran solaire appliqué correspondait en réalité à entre 20 et 50 % 
du FPS affiché sur le conditionnement du produit [28]. De même, l’étalement de la 
formulation sur la peau va influencer son efficacité. L’écran solaire doit être appliqué de 
manière homogène afin de protéger toutes les zones cutanées photo-exposées.  
Les propriétés d’étalement d’un écran solaire sont notamment liées aux propriétés 
rhéologiques de la formulation [29]. Des études ont montré que les écrans solaires dont le 
comportement rhéologique était de type rhéofluidifiant permettaient la formation d’un film 
protecteur homogène à l’application [30]. En revanche, les fluides newtoniens ne 
permettent pas l’étalement homogène de la formulation sur la peau [31]. La valeur du FPS 
est donc influencée par le comportement rhéologique de la formulation d’écran solaire. A 
concentrations équivalentes en filtres UV, une formulation au comportement rhéofluidifiant 
aura un FPS plus important que celle dont le comportement rhéologique est newtonien.  
C- Evaluation de l’efficacité des écrans solaires: 
1- Généralités: 
L’efficacité des écrans solaires est caractérisée par trois paramètres : le FPS, le facteur de 
protection UVA (FPUVA) et la longueur d’onde critique (?c). Le FPS, aussi nommé indice de 
protection solaire (IPS), ne reflète que la protection dans le domaine UVB dont les longueurs 
d’ondes sont plus érythémateuses que celles du domaine UVA. Jusque dans les années 1990, 
seul le rayonnement UVB était pris en compte lors de la formulation des écrans solaires. 
Cependant, les données expérimentales publiées au cours de ces dernières années 
concernant l’implication du rayonnement UVA dans la photo-carcinogenèse cutanée et le 
photo-vieillissement cutané accéléré [32] ont poussé la commission européenne à 
promulguer un certain nombre de recommandations permettant d’assurer une protection 
minimale vis-à-vis du rayonnement UVA [33]. En effet, il est imposé aux industriels de 
développer des écrans solaires procurant une photo-protection dans le domaine UVA 
correspondant au moins au tiers du FPS. Par exemple, un écran solaire affichant un FPS de 
30 doit présenter un FPUVA égal à une valeur minimale de 10. L’efficacité d’un écran solaire 
est également déterminée par ?c correspondant à la longueur d’onde du domaine UV (de 
290 nm à 400 nm) en dessous de laquelle l’écran solaire exerce 90 % de son efficacité. La 
longueur ?c renseigne sur la largeur du spectre d’efficacité de l’écran solaire et notamment 
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de son étendue dans le domaine UVAI (Figure 9). Les recommandations européennes 
mentionnent qu’un écran solaire doit avoir une ?c d’au minimum 370 nm. Ces 
recommandations rendues par la commission européenne du 22 septembre 2006 
concernant les produits de protection solaire sont entrées en vigueur dès l’année 2007 en 
France [33]. Les autres pays européens ont appliqué ces diverses recommandations les uns 
après les autres si bien qu’en 2008, tous les pays de l’Union Européenne (UE) les ont mises 
en pratique. 
 
 
 
 
 
 
 
 
2- Méthodes d’évaluation in vivo de l’efficacité des écrans solaires: 
L’évaluation in vivo du FPS et du FPUVA des écrans solaires repose sur des réponses 
cutanées biologiques induites par le rayonnement UV : l’érythème et la pigmentation 
cutanée persistante respectivement pour les rayonnements UVB et UVA. Le FPS d’un écran 
solaire correspond au rapport entre la dose érythémateuse minimale (DEM) évaluée sur 
peau protégée par l’écran solaire dont l’efficacité est testée et la DEM évaluée sur peau non 
protégée (Eq.3). 
 
        (Eq.3) 
 
La DEM correspond à la plus faible dose de rayonnement UV induisant un érythème visible, 
bien délimité, sur la peau. Le FPS est évalué in vivo selon une norme internationale publiée 
en 2010 [34]. La méthode est la suivante : plusieurs zones de mêmes dimensions sont 
délimitées sur la peau du dos de volontaires. Les zones sont alors irradiées avec des doses 
croissantes de rayonnement UVB. La DEM de l’individu est alors déterminée 24 heures après 
l’irradiation. De nouvelles zones sont alors délimitées sur le dos du même volontaire sur 
FPS =  
DEM évaluée sur peau protégée 
DEM évaluée sur peau non protégée 
Figure 9 : Spectres d’absorption dans le domaine UV de quatre formulations d’écrans 
solaires de FPS 40 présentant différentes longueurs d’ondes critiques. 
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lesquelles 2mg.cm-2 de formulation sont appliqués. Les zones cutanées sont alors irradiées 
avec des doses croissantes de rayonnement UVB choisies en fonction de la DEM de l’individu 
et du FPS attendu. Le rapport entre la DEM obtenue sur la zone cutanée protégée par la 
formulation avec celle obtenue sur la zone cutanée non protégée est alors calculé        
(Figure 10). 
Le FPUVA correspond au rapport entre la plus faible dose de rayonnement UVA induisant 
une pigmentation cutanée persistante (PPD pour « persistent pigment darkening ») sur peau 
non protégée par celle induisant une PPD sur peau protégée par l’écran solaire dont 
l’efficacité est testée (Eq. 4). Le FPUVA est déterminé in vivo selon une norme internationale 
publiée en 2011 [35]. La méthode consiste à délimiter plusieurs zones de mêmes dimensions 
sur le dos de volontaires et d’irradier ces zones avec des doses croissantes d’UVA afin de 
déterminer la plus faible dose de rayonnement UVA induisant une PPD sur la peau de 
l’individu non protégée (Figure 11). D’autres zones sont alors délimitées sur lesquelles           
2 mg.cm-2 de l’écran solaire à tester sont appliqués avant que la PPD soit de nouveau 
mesurée. Le rapport entre la PPD évaluée sur la peau de l’individu protégée par l’écran 
solaire à tester et celle obtenue sur la peau de l’individu non protégée est alors calculé.  
 
            (Eq.4)    
     
Les méthodes d’évaluation in vivo de l’efficacité des écrans solaires présentent toutefois des 
limites en termes de fiabilité des résultats obtenus et de corrélation avec l’efficacité de la 
formulation appliquée en conditions réelles par les consommateurs. En effet, en laboratoire, 
la pesée et l’étalement de la formulation sur la peau des individus sont très standardisés. Or, 
ce n’est pas le cas en conditions réelles lorsqu’un individu applique un écran solaire sur sa 
peau. Des études ont révélé que la quantité d’écran solaire qui est appliquée par les 
consommateurs est bien moindre que celle utilisée pour caractériser le pouvoir photo-
protecteur de la formulation [30]. Ainsi, le FPS procuré par l’écran solaire utilisé ne sera pas 
le même que celui obtenu lors des tests in vivo. 
3- Méthodes d’évaluation in vitro de l’efficacité des écrans solaires: 
Le FPS ainsi que le FPUVA des écrans solaires peuvent également être déterminés in vitro. A 
ce jour, il n’existe qu’une norme internationale publiée en 2012 concernant la détermination 
du FPUVA et de la λc in vitro [36]. En effet, bien que de nombreux laboratoires utilisent des 
méthodes de détermination in vitro du FPS, aucune norme internationale n’est publiée. 
Cette méthode n’est donc utilisée qu’à des fins de screening des formulations pour limiter 
les coûts de développement de l’écran solaire puisque la méthode d’évaluation in vivo est 
une méthode relativement coûteuse. En plus de leurs avantages liés à leur faible coût de 
mise en œuvre, les méthodes d’évaluations in vitro de l’efficacité des écrans solaires 
représentent une bonne alternative en considérant les problèmes éthiques que la méthode 
FPUVA =  
PPD évaluée sur peau protégée 
PPD évaluée sur peau non protégée 
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d’évaluation in vivo implique. En effet, la mise en œuvre de la méthode d’évaluation in vivo 
de l’efficacité des écrans solaires requiert l’irradiation d’individus avec d’importantes doses 
de rayonnements UVB et UVA ce qui est discutable en considérant toutes les données sur le 
caractère délétère pour l’organisme d’un tel rayonnement et notamment le caractère 
carcinogène. Les méthodes d’évaluation in vitro du FPS et du FPUVA reposent sur la mesure 
de la transmittance UV à travers un substrat sur lequel l’écran solaire à tester est étalé. Les 
substrats d’étalement sont des plaques en poly(méthacrylate de méthyle) (PMAM). La 
norme internationale publiée sur la détermination du FPUVA et de la ?c recommande de 
peser 1,3 mg.cm-2 de formulation à tester répartis en multiples gouttelettes sur la plaque de 
PMAM. La formulation ainsi déposée est ensuite étalée de manière homogène sur toute la 
surface de la plaque PMAM. La plaque est ensuite placée à l’obscurité pendant au minimum 
15 minutes avant que la transmittance UV soit mesurée. La transmittance UV à travers la 
plaque recouverte de la formulation à tester est alors mesurée avec un spectrophotomètre 
possédant une sphère d’intégration. Le FPS et le FPUVA est alors calculé selon les équations 
5 et 6 décrites par Diffey [37]. 
 
                                                          (Eq.5)                 (Eq.6) 
 
Avec : 
Eλ: spectre d’action érythémale de la longueur d’onde λ donné par la commission 
internationale de l’éclairage 
Sλ: irradiance spectrale de la longueur d’onde λ 
Tλ: transmittance spectrale de la longueur d’onde λ 
d??: domaine d’intégration 
La ?c d’un écran solaire est évaluée in vitro en déterminant la longueur d’onde en dessous de 
laquelle l’aire sous la courbe du spectre d’absorption de l’écran solaire dans les domaines 
UVB et UVA (de 290 nm à 400 nm) atteint 90 % de l’aire totale sous la courbe du spectre 
d’absorption de la formulation testée. La ?c est déterminée selon l’équation 7. 
 
 
 
Avec : 
Tλ: transmittance spectrale de la longueur d’onde λ 
d
λ : domaine d’intégration 
FPUVA =  
? ??
???
??? ?λdλ 
? ??
???
??? ?λTλdλ 
FPS =
? ??
???
??? ?λdλ 
? ??
???
??? ?λTλdλ 
? ?? ? ????????
??
???
 ? ?? ? ?????? ??
???
???
 =  0,9 x (Eq. 7) 
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Figure 10 : Méthode d’évaluation in vivo du FPS. Exemple de
détermination in vivo de l’efficacité d’un écran solaire dont le FPS est de 
31. 
 
Chapitre I: Les écrans solaires : définition, formulation et évaluation de leur efficacité photo-protectrice 
 51 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 11 : Méthode d’évaluation in vivo du FPUVA. Exemple de 
détermination in vivo de l’efficacité d’un écran solaire dont le FPUVA est de 
13. 
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Figure 12 : Classement des écrans solaires en fonction du pourcentage de rayonnement 
UVB filtré et du degré de photo-protection cutanée qu’ils procurent : Faible, Moyenne, 
Haute et Très haute. 
4- Classification des écrans solaires selon leur FPS: 
Afin de faciliter le choix des consommateurs, en Europe, les écrans solaires sont classés dans 
différentes catégories en fonction de leur FPS. Ainsi, on distingue (i) les écrans solaires 
conférant une faible photo-protection cutanée qui regroupent les écrans solaires de FPS 6 et 
10, (ii) les écrans solaires procurant une moyenne photo-protection cutanée regroupant les 
formulations de FPS 15, 20 et 25, (iii) les écrans solaires de FPS 30 et 50 procurant une haute 
photo-protection cutanée et enfin (iv) les écrans solaires dits de très haute photo-protection 
cutanée regroupant les formulations de FPS 50+ (Figure 12).  Au fur et à mesure que le FPS 
augmente, les différences en termes de pourcentage de rayonnement UVB filtré par les 
écrans solaires s’amenuisent. Ainsi, un écran solaire de FPS 50 ne filtre pas deux fois plus de 
rayonnement UVB qu’un écran solaire de FPS 25 mais seulement 2 % en plus. Cependant, 
lorsque l’on compare les écrans solaires en fonction du nombre de photons qu’ils laissent 
atteindre la peau, les différences en termes d’efficacité sont alors plus nettes (Figure 13). 
Ainsi, un écran solaire de FPS 25 laisse passer deux fois plus de photons UVB qu’un écran 
solaire de FPS 50. En ces termes, un écran solaire de FPS 50 est alors deux fois plus efficace 
pour protéger la peau qu’un écran solaire de FPS 25. Il est important de noter qu’il n’existe 
aucun écran solaire pouvant filtrer la totalité du rayonnement UV. 
La législation européenne impose aux écrans solaires commercialisés de procurer une photo-
protection UVA correspondant au moins au tiers de la photo-protection UVB procurée. Ainsi, 
les écrans solaires commercialisés revendiquant un FPS de 30 doivent avoir un FPUVA d’au 
minimum 10. De même, les écrans solaires commercialisés doivent avoir une ?c d’au 
minimum 370 nm. Plus la ?c d’un écran solaire est importante, plus l’écran solaire protège la 
peau de façon étendue dans le domaine UVA et notamment dans le domaine UVA I. 
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5- Choix de l’indice de protection solaire approprié: 
Tous les individus ne présentent pas la même sensibilité au rayonnement UV. En 1975, 
Fitzpatrick a décrit six phototypes cutanés en prenant en compte la pigmentation naturelle 
de la peau ainsi que ses capacités à brûler et à bronzer lorsqu’elle est exposée au soleil sans 
photo-protection [38, 39] (Tableau 2). Tous les individus peuvent déterminer leur phototype 
cutané de manière subjective en évaluant leur capacité à bronzer et à brûler. Le phototype 
cutané peut également être déterminé plus objectivement en prenant en compte les valeurs 
de DEM dans les domaines UVA et UVB. La classification de Fitzpatrick classe les six 
phototypes du plus claire au plus foncé. Plus le phototype cutané est clair, plus la peau est 
sensible aux radiations UV et brûle facilement. Plus le phototype cutané est foncé et plus il 
contient de mélanine photo-protectrices et donc il sera moins sensible aux radiations UV. 
Les phototypes les plus foncés sont donc moins enclins à développer un cancer cutané que 
les phototypes les plus claires. Les individus de phototypes I et II sont dits                     
mélano-compromis, ceux de phototypes III et IV sont dits mélano-compétents et enfin les 
individus de phototypes V et VI sont dit mélano-protégés. 
 
 
 
 
Figure 13 : Classement des écrans solaires en fonction du pourcentage de rayonnement 
UVB atteignant la peau et du degré de photo-protection cutanée qu’ils procurent : Faible,
Moyenne, Haute et Très haute. 
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Tableau 2: Classification des phototypes cutanés selon Fitzpatrick. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Le phototype cutané peut également être déterminé selon la valeur de l’angle de typologie 
individuelle (angle ITA° de l’anglais individual typology angle). L’angle ITA° caractérise la 
coloration cutanée des individus. Sa valeur est calculée à partir des paramètres de coloration 
cutanée (L*, a* et b*) mesurés avec un chromamètre.  La valeur de l’angle ITA° est 
déterminée selon l’équation 8. 
ITA° = [Arc Tangent ((L* - 50) / b*)] 180 / 3,1416 ?? ?(Eq. 8)?
Avec: 
L*: valeur de luminance 
b*: paramètre de chrominance décrivant la couleur dans un axe allant du bleu au jaune 
La valeur de l’angle ITA° est utilisée pour déterminer le phototype cutané des individus 
notamment avant de réaliser les mesures de FPS in vivo des produits de protection solaire. 
En effet, les valeurs d’angle ITA° peuvent être associées aux phototypes cutanés (Tableau 3). 
Les écrans solaires doivent donc être choisis en fonction du phototype cutané. Il est à noter 
qu’aucun phototype ne permet de se passer de l’utilisation d’écrans solaires sans risquer des 
dommages cutanés.  
Le choix du FPS de l’écran solaire utilisé doit également prendre en compte la localisation 
géographique de l’individu. En effet, l’incidence du rayonnement UV diffère d’une région du 
monde à une autre (Figure 14). A 1000 mètres d’altitude, l’incidence du rayonnement UV 
augmente de 10 à 12 %. Il faut également prendre en compte la réverbération du 
rayonnement UV selon la nature du sol du lieu où on se trouve. En effet, la neige réfléchit  
85 % du rayonnement UV incident, le sable en réfléchit 17%, l’eau 5 % et l’herbe 3 %. 
L’indice de rayonnement solaire universel est un indice, préconisé par l'organisation 
mondiale de la santé (OMS), qui permet de caractériser l'intensité du rayonnement UV en 
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fonction du risque qu'elle représente pour la santé. Cet indice universel renseigne sur le 
risque de lésions (cutanées et occulaires) induites par le rayonnement UV et donc sur les 
moyens de photo-protection à employer [40] (Figure 15). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tableau 3 : Correspondance entre la  valeur de l’angle ITA° mesurée et le 
phototype cutané. 
Figure 14 : Indice de rayonnement UV universel dans le monde. 
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D- Conclusion: 
Les écrans solaires constituent un moyen efficace de protéger la peau des effets délétères 
du rayonnement UV. Cependant, ces formulations doivent être utilisées selon des 
recommandations précises (quantités appliquées, réapplication régulière, choix du FPS, bon 
étalement) afin de garantir une photo-protection cutanée optimale. Les écrans solaires 
doivent être choisis en fonction du phototype mais également de la localisation 
géographique. La formulation des filtres UV est un paramètre très important qui influence 
l’efficacité de l’écran solaire. La formulation des filtres UV inorganiques et organiques dans 
des nanoparticules lipidiques sera abordée dans les chapitres 4 et 5. 
Figure 15 : Correspondance des indices de rayonnement UV universels définis par l’OMS. 
http://www.who.int/uv/intersunprogramme/activities/uv_index/fr/ 
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Chapitre II: 
Règlementation, usage et toxicité des filtres UV 
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A- Toxicité des filtres UV pour l’Homme: 
1- Toxicité cutanée: 
Les données de cette dernière décennie concernant la toxicité des filtres UV organiques et 
inorganiques sont mentionnées dans une review publiée en 2013 et insérée à la fin de ce 
chapitre [41]. 
a) Les filtres UV organiques: 
Les filtres UV organiques regroupent un ensemble de molécules capables d’absorber et de 
dissiper l’énergie UV incidente. Ces molécules peuvent être classées en groupes chimiques 
avec l’acide para-aminobenzoïque et ses dérivés, les benzophénones, les dérivés du 
benzimidazole, les dérivés du benzotriazole, les dérivés du camphre, les cinnamates, les 
dérivés du dibenzoylméthane, les salicylates, les triazines et les autres molécules.  
Chaque molécule possède un spectre d’absorption lui permettant de protéger la peau dans 
un domaine UV. Bien que le groupe des benzophénones filtrent à la fois les domaines UVB et 
UVA, la plupart des filtres UV organiques ne sont efficaces que dans le domaine UVB 
(Tableau 4). Les concentrations maximales autorisées dans les écrans solaires sont 
dépendantes de la législation du pays dans lequel ils sont commercialisés. La plupart des 
écrans solaires comportent un mélange de plusieurs filtres UV (organiques et/ou 
inorganiques) afin de garantir une photo-protection large spectre (Tableau 5).  
Les filtres UV organiques sont pratiques à utiliser puisque ces molécules sont simples à 
formuler. Ce type de filtres UV permet de formuler des écrans solaires à la texture légère et 
agréables à appliquer sur la peau (non collants, sans résidus blancs). Cependant, ces 
molécules peuvent causer des désagréments chez les consommateurs à commencer par des 
réactions cutanées de type allergiques et photo-allergiques. L’acide para-aminobenzoïque 
(PABA) et ses dérivés regroupent un ensemble de molécules au pouvoir hautement 
allergisant. Ces molécules ont d’ailleurs été retirées de la liste des filtres UV autorisés en 
Europe depuis 2008 suite aux données publiées concernant leur potentiel allergisant et 
photo-allergisant ainsi qu’à leurs effets cytotoxiques [42]. L’avobenzone, l’octocrylène, 
l’octyl salicylate, l’octyl triazone ainsi que les benzophénones 3 et 4 (BP-3 et BP-4), sont 
également connus pour déclencher des réactions cutanées allergiques et photo-allergique 
[41].  
Certains filtres UV organiques comme l’avobenzone et l’octyl methoxycinnamate (OMC) sont 
des molécules photo-instables qui tendent à se décomposer sous la lumière UV [43, 44]. 
Cette instabilité peut entrainer la perte du pouvoir photo-protecteur de la molécule et 
également favoriser la génération de dérivés cytotoxiques pour la peau. En effet, 
l’avobenzone peut perdre jusqu’à 60 % de ses propriétés absorbantes dans l’UV et se 
décomposer en benzyle et aryle glyoxale qui sont deux dérivés déclenchant des réactions 
photo-allergiques de contact. Certaines de ces molécules peuvent réagir entre elles si bien 
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que certaines associations de filtres UV comme l’avobenzone et l’OMC ne sont pas 
autorisées dans certains pays. A l’inverse, certaines associations comme l’octocrylène, la   
BP-3 et l’OMC sont recommandées dans la mesure où elles permettent de stabiliser les 
molécules entre elles et donc d’éviter la synthèse de dérivés cytotoxiques ainsi que leur 
dégradation [41].   
Plusieurs filtres UV organiques sont connus pour induire la formation de DRO sous 
stimulation UV comme le PABA, l’octocrylène, la BP-3, l’OMC et l’acide benzilidène camphre 
sulfonique [43-47]. Des études ont montré que le PABA, l’octocrylène et la BP-3 induisent la 
formation de DRO sans stimulation UV préalable. Les DRO formés peuvent entrainer des 
effets cytotoxiques sur les cellules nucléées de la peau ce qui peut conduire à leur apoptose. 
Cependant, pour atteindre les cellules nucléées, les filtres UV organiques doivent pénétrer le 
SC qui lui est constitué par une succession de couches de cellules mortes, kératinisées.  
De nombreuses études ont montré que la pénétration cutanée des molécules était 
notamment influencée par leur taille et également par leur polarité [48, 49]. La majorité des 
filtres UV organiques sont des molécules lipophiles avec un poids moléculaire inférieur à              
500 g.mol-1 (Tableau 5). Le calcul du coefficient de partage Octanol / Eau (KOct/Eau) d’une 
molécule permet de déterminer expérimentalement sa lipophilie en étudiant sa distribution 
dans un système bi-phasique composé d’octanol (phase lipophile) et d’eau (phase 
hydrophile). Cette approche est un bon moyen d’évaluer le comportement d’une molécule 
dans les couches cutanées puisque la peau comprend elle même un compartiment lipophile 
constitué par le SC et un compartiment hydrophile constitué par les autres couches 
épidermiques et le derme. Le coefficient de partage KOct/Eau d’une molécule correspond donc 
au rapport entre les concentrations à l’équilibre de la molécule dissoute dans l’octanol et 
dans l’eau (Eq.9). 
 
    (Eq.9) 
 
Avec : 
COct : concentration de la molécule d’intérêt dans l’octanol 
CEau : concentration de la molécule d’intérêt dans l’eau 
Le coefficient de partage d’une molécule est habituellement donné sous la forme de son 
logarithme de base 10 (log (KOct/Eau)). Les molécules à caractère hydrophobe vont 
préférentiellement se solubiliser dans l’octanol et auront donc un log (KOct/Eau) élevé. A 
l’inverse, les molécules à caractère hydrophile vont préférentiellement se solubiliser dans 
l’eau et auront donc un log (KOct/Eau) faible. Les molécules dont le log (KOct/Eau) est égal à 0 
sont aussi miscibles dans l’octanol que dans l’eau. La valeur du log (Koct/eau) des filtres UV 
organiques est en majorité positive mais modérément élevée (Tableau 6).  
????????? ??
?????
?????
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Les espaces inter-cellulaires du SC sont principalement constitués de céramides, de 
cholestérol et d’acides gras libres (dont 56 % d’acides cérotiques et lignocériques) [50]. Le 
Tableau 6 présente les principaux constituants du SC et leur log (KOct/Eau). Le log (KOct/Eau) des 
constituants du SC sont supérieurs à 6. Le SC constitue donc un milieu très lipophile de par 
sa composition structurelle. 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Cependant, l’épiderme vivant (i.e. stratum spinosum et stratum basale) et le derme sont des 
milieux hydrophiles. Les molécules dont le log (Koct/eau) est positif vont avoir de l’affinité pour 
le SC. Les molécules dont la valeur du log (Koct/eau) est très élevée (i.e. > 4) seront stockées 
dans le SC puisqu’elles n’ont pas d’affinité pour les couches sous-jacentes de l’épiderme plus 
hydrophiles. A l’inverse, les molécules dont la valeur du log (Koct/eau) est modérément élevée 
(i.e. compris entre 2,5 et 3,6) pénètreront les couches cutanées hydrophiles et seront 
potentiellement distribuées dans la circulation systémique [51, 52]. 
Ainsi, la BP-3, les 3 et 4-méthyl benzylidène camphre (3-MBC et 4-MBC), l’OMC et l’octyl 
salicylate sont des molécules connues pour pénétrer les couches cutanées. La BP-3, les 3 et 
4-MBC ainsi que l’OMC peuvent être détectés dans le sang et les urines [53, 54], le lait 
maternel [54-56], le liquide amniotique [57] et le placenta [58] après application topique 
chez l’Homme. Le PABA, les benzophénones 1, 2 et 3 (BP-1, BP-2 et BP-3), les 3 et 4-MBC, 
l’OMC ainsi que l’octyl salicylate exerceraient une activité œstrogénique dans l’organisme 
[57-61, 62-64]. En effet, ces molécules seraient capables de mimer l’effet des œstrogènes 
sur les récepteurs notamment localisés au niveau des tissus mammaires et utérins ce qui 
entrainerait la prolifération cellulaire de ces tissus.  
De plus, une étude menée chez la femme a montré qu’il existait une corrélation entre les 
concentrations en BP-1 excrétées dans les urines et l’endométriose qui est une maladie 
œstrogéno-dépendante [65]. Bien que les concentrations maximales autorisées en filtres UV 
Tableau 6 : Valeur du log (KOct/Eau) des principaux constituants des 
espaces inter-cellulaires du SC.  
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organiques soit particulièrement contrôlées, il est important de préciser que les filtres UV 
organiques ne sont pas seulement incorporés dans les écrans solaires mais également dans 
d’autres produits cosmétiques tels que les gels douches, les shampoings, les sprays 
capillaires, les crèmes de jour, les sticks à lèvre, les lotions corporelles, les dentifrices et les 
produits de maquillage. Une étude a révélé que sur 231 produits cosmétiques 
commercialisés en Chine et aux Etats-Unis, 188 contiennent de la BP-3 [66]. Les lotions 
corporelles, les produits de maquillage et les produits d’hygiène corporelle sont ceux qui en 
contiennent le plus. Certaines personnes utilisant quotidiennement ce type de produits 
peuvent se retrouver en contact avec ces molécules à des concentrations élevées.  
 
b) Les filtres UV inorganiques: 
Les filtres UV inorganiques listés par la plupart des pays comprennent le TiO2 et le ZnO. Ces 
particules sont utilisées dans l’industrie pour générer des réactions photo-catalytiques 
notamment utiles pour dépolluer les eaux et l’air mais aussi pour générer de l’électricité à 
partir de cellules photovoltaïques [67-70].  
Le TiO2 existe principalement sous deux formes cristallines : anatase et rutile. Ces deux 
formes cristallines ne présentent pas le même potentiel photo-catalytique [71, 72, 73]. En 
effet, la forme anatase du TiO2 est la plus photo-catalytique et génère des DRO sous 
stimulation UV [74]. Dans les écrans solaires, le TiO2 sous forme anatase n’est presque plus 
utilisé. L’enrobage de ces particules par un matériau inerte permet d’inhiber leur potentiel 
photo-catalytique évitant aux biomolécules cutanées de se retrouver en contact direct avec 
la surface réactive du TiO2. L’enrobage des filtres UV inorganiques permet également de 
faciliter leur formulation dans les écrans solaires [16, 75].  
Les filtres UV inorganiques ont tout d’abords été incorporés dans les écrans solaires sous 
forme de microparticules (i.e. > 100 nm). Cependant, les désagréments que ce type de 
particules pose au cours de la formulation des écrans solaires (formulations épaisses, effet 
blanc à l’étalement) ont incité les formulateurs à les utiliser sous forme de nanoparticules 
(i.e. < 100 nm). Ainsi, la présence de nanoparticules minérales dans les écrans solaires s’est 
banalisée. Une étude australienne a révélé qu’en 2005, 70 % des écrans solaires contenant 
du TiO2 et 30 % de ceux contenant du ZnO étaient formulés avec des nanoparticules [76]. La 
taille des espaces entre les cornéocytes du SC est inférieure à 100 nm [77, 78]. Il est donc 
judicieux de se demander si des particules de taille inférieure à 100 nm peuvent pénétrer le 
SC et rejoindre la circulation systémique.  
De nombreuses études concernant l’évaluation de la pénétration cutanée des 
nanoparticules de TiO2 et de ZnO ont été publiées ces dix dernières années [77, 79, 12]. 
Actuellement, aucune d’entre elles n’a permis de mettre en évidence la capacité de ces 
nanoparticules à pénétrer la peau [41]. En effet, ces nanoparticules n’ont jamais été 
détectées au-delà des premières couches cellulaires du SC. Cependant, en Europe, l’agence 
pour la sécurité des consommateurs a demandé des études complémentaires notamment 
réalisées sur peau lésée et en utilisant exactement les mêmes nanoparticules minérales 
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utilisées dans les écrans solaires commercialisés afin d’écarter tout risque potentiel de 
pénétration cutanée. En effet, des études tendent à montrer que les nanoparticules de TiO2 
et de ZnO pourraient déclencher l’apoptose des cellules de l’épiderme [80-83].  
En attendant de nouvelles études, l'agence nationale de sécurité du médicament (ANSM) 
recommande de ne pas utiliser d’écran solaire contenant des nanoparticules de TiO2 sur 
peau lésée, sur le visage ou dans des locaux fermés lorsque l’écran solaire est conditionné en 
spray [84]. Depuis le 11 juillet 2013, la présence de nanoparticules dans les produits 
cosmétiques commercialisés en Europe doit obligatoirement être mentionnée sur le 
conditionnement [85].  
L’inhalation de nanoparticules de TiO2 serait à l’origine de l’inflammation des voies 
respiratoires et d’une cytotoxicité. Le centre international de recherche sur le cancer (CIRC) a 
classé le TiO2 comme agent potentiellement cancérigène. L’institut national de recherche et 
de sécurité (INRS) a émis plusieurs recommandations visant à protéger les salariés travaillant 
avec du TiO2 qu’il soit sous forme de nanoparticules ou non [86] 
 
2- Toxicité sur les organes périphériques: 
En pénétrant la peau, les filtres UV peuvent se retrouver dans la circulation systémique et 
atteindre les organes périphériques. La BP-3, les 3 et 4 MBC, l’OMC et l’éthylhexyl salicylate 
peuvent pénétrer dans la peau si bien qu’il est possible de retrouver ces molécules au niveau 
du plasma, des urines et même du lait maternel pour ce qui est de la BP-3 [87-92].  
Plusieurs études ont montré qu’une application topique répétée de BP-3 augmentaient son 
absorption systémique [93, 94]. La BP-3 est un des filtres UV organiques les plus susceptibles 
de pénétrer la peau [93, 94] de par la valeur de son log (KOct/Eau) modérément élevée et son 
poids moléculaire de 228,25 g.mol-1. Des études montrent qu’entre 1 et 2 % de la dose totale 
de BP-3 appliquée sur la peau peuvent être détectés dans les urines [87, 88]. Ce filtre UV 
organique est très utilisé que ce soit dans les écrans solaires ou dans les autres produits 
cosmétiques du fait de son efficacité large spectre dans les domaines UVB et UVA.  
Les autorités sanitaires recommandent d’appliquer 2 mg d’écran solaire par cm2 de peau 
puisque c’est en utilisant cette quantité que l’efficacité d’un écran solaire est évaluée in vivo. 
Selon la taille et le poids des individus, la surface corporelle et donc la surface potentielle de 
diffusion des molécules varie [95]. Par exemple, un individu d’1,80 m pesant 75 kg présente 
une surface corporelle de 1,94 m2 comme cela a été calculé selon l’équation 10. 
Surface corporelle = 0,007184 x [Taille] 0,725 x [Poids] 0,425      (Eq. 10) 
Avec : 
Surface corporelle : en m2 
Taille : en cm 
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Poids : en kg 
Cet individu devra donc appliquer 38,8 g d’écran solaire sur l’entière surface de son corps 
afin de protéger sa peau de manière optimale du rayonnement UV. Les autorités sanitaires 
recommandent également de réappliquer l’écran solaire toutes les deux heures et après 
chaque baignade. Les filtres UV organiques, dont la BP-3, peuvent ainsi pénétrer la peau sur 
une large surface de diffusion et avec un apport constant.  
En se retrouvant dans la circulation systémique, ces molécules peuvent agir au niveau des 
organes périphériques. Le PABA, les BP-1, 2, et 3, les 3 et 4-MBC, l’OMC, l’homosalate et 
l’éthylhexyl salicylate montrent une activité œstrogénique au niveau de l’organisme. En 
effet, ces molécules seraient capables de mimer l’effet des œstrogènes au niveau des 
récepteurs de l’organisme. Ces récepteurs sont notamment retrouvés dans les tissus 
mammaires et utérins ce qui peut engendrer la prolifération cellulaire dans ces tissus        
[59-64, 96, 97].  
Des études réalisées in vitro ont en effet révélé que le 4-MBC et les BP-1, 2 et 3 entrainaient 
la prolifération des cellules tumorales mammaires (lignée MCF-7). Ces mêmes filtres UV 
organiques auraient la capacité d’augmenter le poids du tissu utérin chez le rat immature. Le 
fort potentiel œstrogénique de la BP-3 peut être expliqué par le fait qu’elle soit métabolisée 
en BP-1 et en benzophénone 8 (BP-8) [62-64, 98-101] lorsqu’elle passe dans l’organisme. La 
BP-1 possède une plus forte activité œstrogénique que la BP-3 [96, 101, 102]. Bien que la 
majorité des études concernant l’activité œstrogénique de certains filtres UV organiques 
aient été réalisées chez le modèle animal, quelques études ont été réalisées chez l’Homme. 
En 2012, Kunisue et al. ont mis en évidence la présence de BP-3, de BP-1 et de BP-8 dans les 
urines de respectivement 99 %, 93,3 % et 83,8 % d’un groupe de 625 femmes américaines 
[65]. L’étude a également montré une corrélation entre la présence de BP-1 dans les urines 
et le développement de l’endométriose chez ces femmes. L’endométriose est une maladie 
œstrogène-dépendante ce qui tend à confirmer le caractère perturbateur endocrinien de la 
BP-1. Compte tenu du nombre d’études ayant mis en évidence la pénétration cutanée de 
plusieurs filtres UV organiques ainsi que leur potentiel toxique pour l’organisme, ces 
molécules doivent donc être formulées avec précautions.  
De plus, les rayonnements UVB et UVA ont la capacité de désorganiser la fonction barrière 
de la peau ce qui peut favoriser la pénétration des filtres UV [103]. Les formulations d’écrans 
solaires doivent donc limiter la pénétration cutanée de ces molécules et ainsi prévenir les 
effets indésirables dont elles peuvent être à l’origine. En parallèle, la formulation des filtres 
UV organiques doit leur permettre d’exercer leur fonction photo-protectrice de manière 
optimale.  
Une étude concernant l’élaboration d’un modèle mathématique visant à prédire la 
pénétration percutanée de trois filtres UV organiques (i.e. la BP-3, l’octyl-salicylate et l’OMC) 
a été réalisée au laboratoire. Ce modèle mathématique permet, à partir des données de 
perméation percutanée de ces trois filtres UV organiques sur un temps relativement court 
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(i.e. sept minutes), de prédire la perméation percutanée de ces molécules 30 minutes après 
application. Ces résultats sont intéressants dans la mesure où cette modélisation permet de 
limiter le temps de contact de la molécule étudiée sur la peau des volontaires. L’article 
concernant cette étude est présenté en Annexe 1. 
B- Impact des filtres UV sur l’environnement: 
Les filtres UV sont incorporés dans les écrans solaires mais également dans d’autres produits 
cosmétiques tels que les gels douche, les shampoings, les sprays capillaires, les parfums, les 
lotions, les crèmes, les sticks, les produits de maquillage. Les filtres UV organiques sont 
également incorporés dans les produits ménagers tels que les lessives ainsi que dans les 
matériaux constituant les emballages des produits (cartons, plastiques etc…) afin de les 
protéger des phénomènes de photo-dégradation.  
Les filtres UV peuvent se retrouver dans l’environnement par voie directe due aux activités 
aquatiques auxquelles s’adonnent les consommateurs d’écrans solaires et de produits 
cosmétiques et également par voie indirecte par l’évacuation des eaux usées domestiques et 
industrielles. Chaque année, il y a donc une certaine quantité de filtres UV qui s’accumule 
dans les lacs, les rivières, les eaux usées, les boues, les piscines ainsi que dans les couches 
d’eau superficielles des mers et des océans. Les écrans solaires constituent le moyen de 
photo-protection cutanée le plus utilisé par les individus depuis que l’effet carcinogène du 
rayonnement UV sur la peau a été démontré. Plusieurs études mettent en évidence l’impact 
des filtres UV organiques et inorganiques déversés dans l’environnement sur la faune et la 
flore notamment aquatiques. Les concentrations en filtres UV les plus importantes dans 
l’environnement sont relevées durant les périodes estivales [104]. 
 
1- Filtres UV organiques: 
Les filtres UV que l’on retrouve le plus dans la nature sont les benzophénones, l’avobenzone, 
l’octinoxate, l’octocrylène et l’enzacamène [66, 104-109].   
Des études ont mis en évidence la présence de ces molécules dans  les eaux sauvages     
[110-113], les piscines [113], l’eau potable [113, 114], le sol et les sédiments [115] et dans la 
poussière des habitats [116]. Les filtres UV organiques sont des molécules lipophiles dont le 
log (KOct / Eau) est majoritairement supérieur à 3. Or, des études ont révélé que les molécules 
lipophiles de log (KOct/Eau) supérieur à 3 étaient particulièrement susceptibles de s’accumuler 
dans l’environnement et plus spécifiquement dans les organismes aquatiques tels que les 
poissons où elles sont stockées avant d’être métabolisées sur une durée plus ou moins 
longue [63, 109, 113, 117-119].  
Les filtres UV organiques exercent différents effets délétères sur l’organisme du poisson de 
par leur activité œstrogénique [96, 120, 121]. En effet, ces molécules altèrent le 
développement des gonades et la production des œufs chez le poisson ce qui perturbe leur 
reproduction [120]. La BP-3 ainsi que la BP-4 perturberaient l’expression de certains gènes 
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chez le poisson zèbre notamment des gènes impliqués dans les voies hormonales [107, 122, 
123]. L’OMC, l’octocrylène, la BP-3 et l’ethyl hexylsalicylate peuvent favoriser le blanchiment 
des coraux avec lesquels ils se retrouvent en contact [124]. 
2- Filtres UV inorganiques: 
Compte tenu des quantités de filtres UV inorganiques déversées dans l’environnement, de 
plus en plus d’études s’intéressent à leur potentiel toxique pour l’environnement. Des 
études ont ainsi montré que les nanoparticules de TiO2 et de ZnO exerçaient des effets 
délétères sur la faune et la flore notamment aquatiques [125, 126]. Les nanoparticules de 
TiO2 favoriseraient la mort des récifs coraliens.  
Le TiO2 est également utilisé dans les peintures et les matériaux composites. La loi Grenelle II 
comporte un texte concernant la prévention des risques pour la santé et l’environnement 
résultant de l’exposition aux substances à l'état nanoparticulaire [127]. 
 
C- Législation des écrans solaires à travers le monde: 
1- Classification des écrans solaires: 
Les écrans solaires n’ont pas le même statut selon les pays. Aux Etats-Unis, en Australie, au 
Canada et en Nouvelle Zélande, les écrans solaires sont considérés comme des médicaments 
en vente libre. Cependant, au Canada, les écrans solaires ne contenant que des filtres UV 
inorganiques sont considérés comme des produits de santé naturels et sont donc moins 
règlementés. A l’inverse, en Europe, en Chine, en Inde et au Japon, les écrans solaires sont 
règlementés comme des produits cosmétiques.  
Les concentrations maximales autorisées en filtres UV dans les écrans solaires diffèrent d’un 
pays à un autre (Tableau 4). Il est donc compliqué de formuler un écran solaire qui réponde 
aux exigences règlementaires de tous les pays [128]. 
2- Législation des filtres UV: 
Les filtres UV sont règlementés selon la législation en vigueur du pays dans lequel ils sont 
commercialisés. Il existe de grandes disparités en matière de concentrations maximales 
autorisées en filtres UV dans les écrans solaires selon le pays dans lequel ils sont 
commercialisés (Tableau 5). En Europe, l’efficacité et la sécurité des filtres UV sont évaluées 
avant leur mise sur le marché par le comité scientifique des produits de consommation 
(CSPC). Cette évaluation d’efficacité et de sécurité est réalisée selon treize critères qui 
comprennent le type de produit, la concentration des ingrédients dans le produit, la quantité 
de produit appliquée, la fréquence d’application, la surface traitée, les modalités 
d'application, le site anatomique, la durée de contact, la quantité susceptible de pénétrer 
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dans l'organisme, le type de consommateur, le mésusage prévisible, l’estimation du nombre 
de consommateurs potentiels et l’application sur des zones exposées au soleil.  
Les études d'absorption percutanée des filtres UV sont particulièrement importantes 
compte tenu du risque systémique lié à l'importance de la surface d'application des écrans 
solaires. L’organisation de coopération et de développement économique (OCDE) a décrit 
une méthode d’évaluation de l’absorption percutanée des molécules [129]. La cellule de 
Franz est le dispositif de référence pour étudier l’absorption percutanée des molécules bien 
qu’il présente plusieurs désavantages [130].  
Au laboratoire, un nouveau dispositif d’étude de l’absorption percutanée des molécules a 
été développé et breveté: le dispositif Vitropharma [131]. Une étude comparant la cellule de 
Franz et le dispositif Vitropharma a permis de mettre en évidence les avantages de ce 
nouveau dispositif d’étude bien qu’il reste encore quelques points sur lesquels travailler 
avant qu’il ne soit optimal. Ce nouveau dispositif permet notamment d’obtenir plus 
d’informations concernant la pénétration cutanée des molécules ce qui est particulièrement 
intéressant pour étudier la pénétration cutanée des filtres UV. La publication concernant 
cette étude est présentée en Annexe 2. 
Les filtres UV actuellement sur le marché, en particulier les plus anciens font l'objet d'une 
réévaluation par le CSPC. L’ANSM a mis en place un groupe de travail sur les ingrédients 
cosmétiques qui se charge des études de réévaluation des filtres UV. A mesure que de 
nouvelles données toxicologiques concernant ces molécules et particules sont publiées, les 
concentrations maximales autorisées sont revues principalement à la baisse.  
Certains filtres UV peuvent également être retirés de la liste des filtres UV autorisés comme 
ce fut le cas du PABA qui a été retiré de la liste des filtres UV autorisés en Europe en 2008. 
En comparant la liste des filtres UV autorisés en Europe, aux Etats-Unis, en Australie, au 
Japon, en Chine et au Canada, seuls huit d’entre eux sont communs à tous ces pays. En 
Europe, l’intégration du ZnO en tant que filtre UV inorganique listé est attendu 
prochainement tandis qu’aux Etats-Unis, la food and drug administration (FDA) est en cours 
d’étude de huit filtres UV organiques autorisés en Europe en vue de leur éventuelle 
intégration [128]. 
D- Conclusion: 
Il existe de nombreuses études publiées concernant le potentiel toxique des filtres UV 
organiques mais également sur celui des filtres UV inorganiques. Cependant, les études 
concernant la pénétration cutanée des nanoparticules manquent de normalisation. En effet, 
peu d’études sont, au final, comparables puisque dans la plupart des études, le modèle, les 
protocoles expérimentaux, les véhicules et les concentrations utilisés diffèrent. A ce jour, 
aucune étude n’a permis de montrer que les nanoparticules pouvaient pénétrer la peau. A 
l’inverse, il existe de nombreuses études montrant le potentiel toxique pour l’organisme des 
filtres UV organiques ainsi que sur leur capacité à pénétrer la peau.  
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En parallèle, le relargage des filtres UV dans l’environnement a des effets délétères pour la 
faune et la flore notamment aquatiques. La formulation des filtres UV est donc un travail 
compliqué où plusieurs critères doivent être pris en compte dont les critères d’efficacité 
anti-UV. Les écrans solaires doivent être formulés de manière à éviter leur pénétration 
cutanée d’où l’importance du choix de ses composés. De plus, les concentrations en filtres 
UV utilisées dans les écrans solaires devraient être les plus basses possibles compte tenu de 
leurs effets délétères sur l’environnement.  
Depuis une vingtaine d’années, de nombreuses publications montrent l’intérêt des 
nanoparticules et nanocapsules lipidiques pour vectoriser des actifs pharmaceutiques et 
cosmétiques. Ces transporteurs lipidiques sont particulièrement intéressants pour formuler 
les filtres UV et ils pourraient constituer une piste intéressante en matière d’innovation pour 
formuler les écrans solaires. Cette partie est développée dans les chapitres III et IV. 
 
 
 
 
 
 
 
C
ha
pi
tr
e 
II
: R
èg
le
m
en
ta
tio
n,
 u
sa
ge
 e
t t
ox
ic
ité
 d
es
 fi
ltr
es
 U
V
 
 
70
 
Ta
bl
ea
u 
4:
 Li
st
e 
de
s f
ilt
re
s U
V 
lis
té
s d
an
s l
e 
m
on
de
 a
ve
c 
le
ur
 n
um
ér
o 
CA
S,
 le
ur
 fo
rm
ul
e 
ch
im
iq
ue
, l
eu
r p
oi
ds
 m
ol
éc
ul
ai
re
, l
eu
r l
og
 (K
oc
t/
Ea
u)
 e
t l
eu
r d
om
ai
ne
 
d’
ab
so
rp
tio
n 
U
V.
 
Cl
as
se
s c
hi
m
iq
ue
s 
N
om
 ch
im
iq
ue
 
N
um
ér
o 
CA
S 
Fo
rm
ul
e 
ch
im
iq
ue
 
M
as
se
 
m
ol
éc
ul
ai
re
 
(g
.m
ol
-1
) 
Lo
g(
K O
ct
/E
au
) 
§ 
Sp
ec
tr
e 
d’
ab
so
rp
tio
n 
U
V 
(n
m
) 
Ac
id
e 
pa
ra
-
am
in
ob
en
zo
ïq
ue
  
et
 se
s d
ér
iv
és
 
Ac
id
e 
pa
ra
-a
m
in
ob
en
zo
ïq
ue
 
15
0-
13
-0
 
C 7
-H
7-N
-O
2 
13
7,
14
 
0,
83
 
U
VB
 
Li
sa
di
m
at
e 
 
13
6-
44
-7
 
C 1
0-H
13
-N
-O
4 
21
1,
22
 
-0
,2
8 
U
VB
 
M
er
ad
im
at
e 
 
13
4-
09
-8
 
C 1
7-H
25
-N
-O
2 
27
5,
39
 
5,
96
 
U
VA
II 
Pa
di
m
at
e 
A 
 
14
77
9-
78
-3
 
C 1
4-H
21
-N
-O
2 
23
5,
33
 
3,
85
 
U
VB
 
Pa
di
m
at
e 
O
 
21
24
5-
02
-3
 
C 1
7-H
27
-N
-O
2 
27
7,
 4
1 
6,
15
 
U
VB
 
PE
G-
25
 P
AB
A 
11
62
42
-2
7-
4 
C 1
3-H
19
-N
-O
4 
25
3,
29
 
1,
63
 
U
VB
 
Ro
xa
di
m
at
e 
58
88
2-
17
-0
 
C 1
5-H
23
-N
-O
4 
28
1,
35
 
2,
32
 
U
VB
 
Be
nz
op
hé
no
ne
s 
2,
4-
Di
hy
dr
ox
yb
en
zo
ph
én
on
e 
 
13
1-
56
-6
 
C 1
3-H
10
-O
3 
21
4,
22
 
3,
17
 
U
VB
, U
VA
 
Be
nz
op
hé
no
ne
-2
 
13
1-
55
-5
 
C 1
3-H
10
-O
5 
24
6,
22
 
3,
16
 
U
VB
, U
VA
 
Be
nz
op
he
no
ne
-3
 
13
1-
57
-7
 
C 1
4-H
12
-O
3 
22
8,
25
 
3,
79
 
U
VB
, U
VA
II 
Su
lis
ob
en
zo
ne
  
40
65
-4
5-
6 
C 1
4-H
12
-O
6S
 
30
8,
31
 
0,
89
 
U
VB
, U
VA
II 
Su
lib
en
zo
ne
  
66
28
-3
7-
1 
C 1
4-H
11
-N
a-
O
6-S
 
33
0,
29
 
0,
37
 
U
VB
, U
VA
 
Be
nz
op
hé
no
ne
-6
 
13
1-
54
-4
 
C 1
3-H
10
-O
5 
27
4,
27
 
4,
10
 
U
VB
, U
VA
 
Di
ox
yb
en
zo
ne
 
13
1-
53
-3
 
C 1
4-H
12
-O
4 
24
4,
25
 
3,
93
 
U
VB
, U
VA
II 
Be
nz
op
hé
no
ne
-9
 
31
21
-6
0-
6 
C 1
5-H
14
-N
a 2
-O
11
-S
2 
48
0,
37
 
-2
,3
2 
U
VB
, U
VA
 
4-
(2
-b
et
a-
gl
uc
op
yr
an
os
ilo
xy
) 
pr
op
ox
y-
2/
hy
dr
ox
yb
en
zo
ph
en
on
e 
- 
C 2
2-H
26
-O
9 
43
4,
44
 
1,
39
 
U
VB
, U
VA
 
Dé
riv
és
 d
u 
be
nz
im
id
az
ol
e  
En
su
liz
ol
e 
27
50
3-
81
-7
 
C 1
3-H
10
-N
2-O
3-S
 
27
4,
30
 
1,
50
 
U
VB
 
Bi
sd
isu
liz
ol
e 
di
so
di
um
 
18
08
98
-3
7-
7 
C 2
0-H
12
-N
4-N
a 2
-O
12
S 4
 
67
4,
57
 
-8
,0
6 
U
VA
I 
Et
hy
lh
ex
yl
 d
im
et
ho
xy
be
nz
yl
id
en
e 
ox
oi
m
id
az
ol
in
e 
pr
op
io
na
te
 
10
62
93
-5
7-
6 
C 1
3-H
10
-N
2-O
3-S
 
27
4,
30
 
3,
16
 
U
VB
 
Dé
riv
és
 d
u 
be
nz
ot
ria
zo
le
 
 
Bi
so
ct
riz
ol
e 
10
35
97
-4
5-
1 
C 4
1-H
50
-N
6-O
2 
65
8,
89
 
14
,3
5 
U
VB
, U
VA
I, 
U
VA
II 
Dr
om
et
riz
ol
e 
tr
isi
lo
xa
ne
 
15
56
33
-5
4-
8 
C 2
4-H
39
-N
3-O
3-S
i 3 
50
1,
84
 
9,
79
 
U
VB
, U
VA
II 
Dé
riv
és
 d
u 
ca
m
ph
re
 
   
Ca
m
ph
or
 b
en
za
lk
on
iu
m
 
m
et
ho
su
lfa
te
 
52
79
3-
97
-2
 
C 2
1-H
31
-N
-O
5-S
 
40
9,
54
 
0,
28
 
U
VB
 
Ec
am
su
le
 
92
76
1-
26
-7
 
C 2
8-H
34
-O
8S
2 
56
2,
70
 
1,
35
 
U
VA
II,
 U
VA
I 
Be
nz
yl
id
en
e 
ca
m
ph
or
 su
lfo
ni
c a
ci
d 
56
03
9-
58
-8
 
C 1
7-H
20
-O
4-S
 
32
0,
41
 
2,
74
 
U
VB
 
C
ha
pi
tr
e 
II
: R
èg
le
m
en
ta
tio
n,
 u
sa
ge
 e
t t
ox
ic
ité
 d
es
 fi
ltr
es
 U
V
 
 
71
 
Dé
riv
és
 d
u 
ca
m
ph
re
 
Po
ly
ac
ry
la
m
id
om
et
hy
l b
en
zy
lid
en
e 
ca
m
ph
or
 
11
37
83
-6
1-
2 
C 2
1-H
25
-N
-O
2 
32
3,
43
 
3,
42
 
U
VB
 
En
za
ca
m
en
e 
36
86
1-
47
-9
 
C 1
8-H
22
-O
 
25
4,
37
 
4,
95
 
U
VB
 
3-
Be
nz
yl
id
en
e 
ca
m
ph
or
 
15
08
7-
24
-8
 
C 1
7-H
20
-O
 
24
0,
34
 
4,
49
 
U
VB
 
Ci
nn
am
at
es
 
O
ct
in
ox
at
e 
54
66
-7
7-
3 
C 1
8-H
26
-O
3 
29
0,
40
 
5,
66
 
U
VB
 
Am
ilo
xa
te
 
71
61
7-
10
-2
 
C 1
5-H
20
-O
3 
24
8,
32
 
4,
06
 
U
VB
 
En
su
liz
ol
e 
27
50
3-
81
-7
 
C 1
3-H
10
-N
2-O
3-S
 
27
4,
30
 
1,
50
 
U
VB
 
Di
et
ha
no
la
m
in
e 
m
et
ho
xy
ci
nn
am
at
e 
56
26
5-
46
-4
 
C 1
4-H
21
-N
-O
5 
28
3,
32
 
1,
98
 
U
VB
 
Ci
nn
am
ic
 a
ci
d,
 2
,4
-d
iis
op
ro
py
l-,
 
et
hy
l e
st
er
 
32
58
0-
72
-6
 
C 1
7-H
24
-O
2 
26
0,
38
 
5,
39
 
U
VB
 
Ac
id
e 
fe
ru
liq
ue
 
11
35
-2
4-
6 
C 1
0-H
10
-O
4 
19
4,
19
 
1,
64
 
U
VB
, U
VA
 
Gl
yc
er
yl
 e
th
yl
he
xa
no
at
e 
di
m
et
ho
xy
ci
nn
am
at
e 
10
35
27
-8
8-
4 
C 2
2-H
34
-O
8 
42
6,
50
 
1,
09
 
U
VB
 
Is
op
en
ty
l t
rim
et
ho
xy
ci
nn
am
at
e 
tr
isi
lo
xa
ne
 
- 
C 1
7H
32
O
7S
i 3 
43
2,
69
 
3,
65
 
U
VB
 
Is
op
ro
py
l p
-m
et
ho
xy
ci
nn
am
at
e 
+ 
Et
hy
l -d
iis
op
ro
py
lc
in
na
m
at
e 
+ 
 
M
et
hy
l-2
,4
-d
iis
op
ro
py
lc
in
na
m
at
e 
54
66
-7
6-
2 
32
58
0-
72
-6
 
32
58
0-
71
-5
 
C 1
3-H
16
-O
3 
C 1
7-H
24
-O
2 
C 1
6-H
22
-O
2 
22
0,
27
 
26
0,
37
 
24
6,
35
 
3,
06
 
5,
39
 
5,
01
 
U
VB
 
Et
hy
l d
iis
op
ro
py
lc
in
na
m
at
e 
32
58
0-
72
-6
 
C 1
7-H
24
-O
2 
26
0,
37
 
5,
39
 
U
VB
 
Dé
riv
és
 d
u 
di
be
nz
oy
lm
ét
ha
ne
 
Av
ob
en
zo
ne
 
70
35
6-
09
-1
 
C 2
0-H
22
-O
3 
31
0,
39
 
4,
81
 
U
VA
I 
Di
et
hy
la
m
in
o 
hy
dr
ox
yb
en
zo
yl
 h
ex
yl
 
be
nz
oa
te
 
30
27
76
-6
8-
7 
C 2
4-H
31
-N
-O
4 
39
7,
51
 
6,
93
 
U
VA
II 
Sa
lic
yl
at
es
 
Tr
ol
am
in
e 
sa
lic
yl
at
e 
21
74
-1
6-
5 
C 1
3-H
21
- N
-O
6 
28
7,
31
 
1,
98
 
U
VB
 
Ho
m
os
al
at
e 
11
8-
56
-9
 
C 1
6-H
22
-O
3 
26
2,
34
 
5,
82
 
U
VB
 
O
ct
isa
la
te
 
11
8-
60
-5
 
C 1
5-H
22
-O
3 
25
0,
33
 
5,
77
 
U
VB
 
 Tr
ia
zin
es
 
 Tr
ia
zin
es
 
O
ct
yl
 tr
ia
zo
ne
 
88
12
2-
99
-0
 
C 4
8-H
66
-N
6-O
6 
82
3,
07
 
15
,5
3 
U
VB
 
Is
co
tr
izi
no
l 
15
47
02
-1
5-
5 
C 4
4-H
59
-N
7-O
5 
76
5,
98
 
11
,8
9 
U
VB
, U
VA
 
Be
m
ot
riz
in
ol
 
18
73
93
-0
0-
6 
C 3
8-H
49
-N
3-O
5 
62
7,
81
 
13
,8
9 
U
VB
, U
VA
  
Tr
is-
bi
ph
en
yl
 tr
ia
zin
e 
(n
an
o)
 
31
27
4-
51
-8
 
C 3
9H
27
N 3
 
53
7,
65
 
10
,4
8 
U
VB
, U
VA
II 
Au
tr
es
 m
ol
éc
ul
es
 
1-
(3
,4
-D
im
et
ho
xy
ph
en
yl
)-4
,4
-
di
m
et
hy
l-1
,3
-p
en
ta
ne
di
on
e 
 
13
50
99
-9
7-
7 
C 1
5H
20
O
4 
26
4,
32
 
3,
90
 
U
VB
 
C
ha
pi
tr
e 
II
: R
èg
le
m
en
ta
tio
n,
 u
sa
ge
 e
t t
ox
ic
ité
 d
es
 fi
ltr
es
 U
V
 
 
72
 
Po
ly
sil
ic
on
e-
15
 
20
75
74
-7
4-
1 
- 
79
9,
06
 
- 
U
VB
 
O
ct
oc
ry
le
ne
 
61
97
-3
0-
4 
C 2
4-H
27
-N
-O
2 
36
1,
48
 
7,
53
 
U
VB
, U
VA
II 
Di
ga
llo
yl
 tr
io
le
at
e 
17
04
8-
39
-4
 
C 6
8H
10
6O
12
 
11
15
,5
73
4 
24
,7
5 
U
VB
 
M
in
ér
au
x 
 
Di
ox
yd
e 
de
 ti
ta
ne
 
13
46
3-
67
-7
 
O
2-T
i 
79
,8
7 
- 
U
VB
, U
VA
II 
O
xy
de
 d
e 
zin
c 
13
14
-1
3-
2 
O
-Z
n 
81
,3
9 
- 
U
VB
, U
VA
II,
 U
VA
I 
 § 
So
ur
ce
 : 
ht
tp
:/
/w
w
w
.c
he
m
sp
id
er
.c
om
/ 
           
C
ha
pi
tr
e 
II
: R
èg
le
m
en
ta
tio
n,
 u
sa
ge
 e
t t
ox
ic
ité
 d
es
 fi
ltr
es
 U
V
 
 
73
 
 
 
 
C
ha
pi
tr
e 
II
: R
èg
le
m
en
ta
tio
n,
 u
sa
ge
 e
t t
ox
ic
ité
 d
es
 fi
ltr
es
 U
V
 
 
74
 
Ta
bl
ea
u 
5 
: C
on
ce
nt
ra
tio
ns
 m
ax
im
al
es
 a
ut
or
isé
es
 d
es
 fi
ltr
es
 U
V 
lis
té
s e
n 
Eu
ro
pe
, e
n 
Ch
in
e,
 a
ux
 E
ta
ts
-U
ni
s,
 e
n 
Au
st
ra
lie
, a
u 
Ca
na
da
 e
t a
u 
Ja
po
n.
 
Cl
as
se
s c
hi
m
iq
ue
s 
N
om
 ch
im
iq
ue
 
Eu
ro
pe
 
Ch
in
e 
U
SA
  
Au
st
ra
lie
 
Ca
na
da
 
Ja
po
n 
Ac
id
e 
pa
ra
-a
m
in
ob
en
zo
ïq
ue
  
et
 se
s d
ér
iv
és
 
Ac
id
e 
pa
ra
-a
m
in
ob
en
zo
ïq
ue
 
- 
5 
15
 
- 
15
 
4 
Li
sa
di
m
at
e 
 
- 
5 
15
 
- 
15
 
4 
M
er
ad
im
at
e 
 
- 
5 
15
 
- 
15
 
4 
Pa
di
m
at
e 
A 
 
- 
5 
15
 
- 
15
 
4 
Pa
di
m
at
e 
O
 
- 
5 
15
 
- 
15
 
4 
PE
G-
25
 P
AB
A 
- 
5 
15
 
- 
15
 
4 
Ro
xa
di
m
at
e 
- 
5 
15
 
- 
15
 
4 
Be
nz
op
hé
no
ne
s 
2,
4-
Di
hy
dr
ox
yb
en
zo
ph
en
on
e 
 
- 
- 
- 
- 
- 
10
 
Be
nz
op
hé
no
ne
-2
 
- 
- 
- 
- 
- 
10
 
Be
nz
op
he
no
ne
-3
 
10
 
10
 
8 
10
 
6 
5 
Su
lis
ob
en
zo
ne
  
5 
5 
10
 
10
 
10
 
10
 
Su
lib
en
zo
ne
  
5 
5 
- 
10
 
- 
10
 
Be
nz
op
hé
no
ne
-6
 
- 
- 
- 
- 
- 
10
 
Di
ox
yb
en
zo
ne
 
- 
- 
3 
3 
3 
- 
Be
nz
op
hé
no
ne
-9
 
- 
- 
- 
- 
- 
10
 
4-
(2
-b
et
a-
gl
uc
op
yr
an
os
ilo
xy
) p
ro
po
xy
-2
/h
yd
ro
xy
be
nz
op
he
no
ne
 
- 
- 
- 
- 
- 
5 
Dé
riv
és
 d
u 
be
nz
im
id
az
ol
e 
En
su
liz
ol
e 
8 
8 
4 
4 
4 
3 
Bi
sd
isu
liz
ol
e 
di
so
di
um
 
10
 
10
 
- 
10
 
- 
- 
Et
hy
lh
ex
yl
 d
im
et
ho
xy
be
nz
yl
id
en
e 
ox
oi
m
id
az
ol
in
e 
pr
op
io
na
te
 
- 
- 
- 
- 
- 
3 
Dé
riv
és
 d
u 
be
nz
ot
ria
zo
le
 
 
Bi
so
ct
riz
ol
e 
10
 
10
 
- 
10
 
- 
10
 
Dr
om
et
riz
ol
e 
tr
isi
lo
xa
ne
 
15
 
15
 
- 
15
 
15
 
15
 
  Dé
riv
és
 d
u 
ca
m
ph
re
 
  
4-
((2
-O
xo
-3
-b
or
ny
lid
en
e)
m
et
hy
l)-
ph
en
yl
tr
im
et
hy
la
m
m
on
iu
m
 
m
et
hy
lsu
lfa
te
 
6 
6 
- 
6 
- 
- 
Ec
am
su
le
 
10
 
10
 
- 
10
 
10
 
10
 
Be
nz
yl
id
en
e 
ca
m
ph
or
 su
lfo
ni
c a
ci
d 
6 
6 
- 
6 
- 
- 
Po
ly
ac
ry
la
m
id
om
et
hy
l b
en
zy
lid
en
e 
ca
m
ph
or
 
6 
6 
- 
- 
- 
- 
En
za
ca
m
en
e 
4 
4 
- 
4 
6 
- 
3-
Be
nz
yl
id
en
e 
ca
m
ph
or
 
2 
2 
- 
- 
- 
- 
Ci
nn
am
at
es
 
O
ct
in
ox
at
e 
10
 
10
 
7,
5 
10
 
7,
5 
20
 
C
ha
pi
tr
e 
II
: R
èg
le
m
en
ta
tio
n,
 u
sa
ge
 e
t t
ox
ic
ité
 d
es
 fi
ltr
es
 U
V
 
 
75
 
    Ci
nn
am
at
es
 
Am
ilo
xa
te
 
10
 
10
 
- 
10
 
- 
- 
Ci
no
xa
te
 
- 
- 
3 
6 
3 
5 
Di
et
ha
no
la
m
in
e 
m
et
ho
xy
ci
nn
am
at
e 
- 
- 
- 
- 
10
 
- 
Ac
id
e 
fe
ru
liq
ue
 
- 
- 
- 
- 
- 
10
 
Gl
yc
er
yl
 e
th
yl
he
xa
no
at
e 
di
m
et
ho
xy
ci
nn
am
at
e 
- 
- 
- 
- 
- 
10
 
Is
op
en
ty
l t
rim
et
ho
xy
ci
nn
am
at
e 
tr
isi
lo
xa
ne
 
- 
- 
- 
- 
- 
7 
,5
 
Is
op
ro
py
l p
-m
et
ho
xy
ci
nn
am
at
e 
+ 
Et
hy
l-d
iis
op
ro
py
lc
in
na
m
at
e 
+ 
M
et
hy
l-2
,4
-d
iis
op
ro
py
lc
in
na
m
at
e 
- 
- 
- 
- 
- 
10
 
Dé
riv
és
 d
u 
di
be
nz
oy
lm
ét
ha
ne
 
Av
ob
en
zo
ne
 
5 
5 
3 
5 
3 
10
 
Di
et
hy
la
m
in
o 
hy
dr
ox
yb
en
zo
yl
 h
ex
yl
 b
en
zo
at
e 
10
 
10
 
- 
10
 
- 
10
 
Sa
lic
yl
at
es
 
Tr
ol
am
in
e 
sa
lic
yl
at
e 
- 
- 
12
 
12
 
12
 
- 
Ho
m
os
al
at
e 
10
 
10
 
15
 
15
 
15
 
10
 
O
ct
isa
la
te
 
5 
5 
5 
5 
5 
10
 
Tr
ia
zin
es
 
O
ct
yl
 tr
ia
zo
ne
 
5 
5 
- 
5 
5 
5 
Is
co
tr
izi
no
l 
10
 
10
 
- 
- 
- 
- 
Be
m
ot
riz
in
ol
 
10
 
10
 
- 
10
 
- 
3 
Tr
is-
bi
ph
en
yl
 tr
ia
zin
e 
(n
an
o)
 
10
 
- 
- 
- 
- 
- 
Au
tr
es
 m
ol
éc
ul
es
 
1-
(3
,4
-D
im
et
ho
xy
ph
en
yl
)-4
,4
-d
im
et
hy
l-1
,3
-p
en
ta
ne
di
on
e 
 
- 
- 
- 
- 
- 
7 
Po
ly
sil
ic
on
e-
15
 
10
 
10
 
- 
10
 
- 
10
 
O
ct
oc
ry
le
ne
 
10
 
10
 
10
 
10
 
10
 
10
 
M
in
ér
au
x 
 
Di
ox
yd
e 
de
 ti
ta
ne
 
25
 
25
 
25
 
25
 
25
 
Pa
s d
e 
lim
ite
 
O
xy
de
 d
e 
zin
c 
- 
25
 
25
 
Pa
s d
e 
lim
ite
 
25
 
Pa
s d
e 
lim
ite
 
    
  
76 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
77 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
78 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
79 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
80 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
81 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
82 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
83 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
84 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
85 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
86 
 
 
  87 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  88 
 
 
 
 
 
 
 
Chapitre III: 
Encapsulation de filtres UV inorganiques dans des 
particules et des capsules lipidiques submicroniques 
 
 
 
 
 
 
 
  89 
 
 
Chapitre III: Encapsulation de filtres UV inorganiques dans des particules et des capsules lipidiques submicroniques 
 90 
A- Introduction: 
1- Définition et intérêt des particules et capsules lipidiques submicroniques en 
cosmétologie et en pharmacie pour application topique: 
 
Par définition, une nanoparticule est une particule dont la taille se situe entre 1 et 100 nm 
[132]. Cependant, les particules lipidiques submicroniques dont la taille se situe entre 50 et 
500 nm sont communément appelées nanoparticules lipidiques [133].  
Les nanoparticules lipidiques sont des nanosphères dont la matrice est constituée de lipides. 
Les nanoparticules lipidiques solides (SLN de l’anglais ‘solid lipid nanoparticle’) ont une 
matrice lipidique constituée par des composés lipidiques solides à température ambiante. Ce 
peut-être des glycérides de haut point de fusion (supérieur à la température ambiante) ou 
des cires [134, 135]. Les transporteurs lipidiques nanostructurés (NLC de l’anglais 
‘nanostructured lipid carrier’) représentent la seconde génération plus élaborée des SLN. 
Leur cœur est composé d’un mélange de composés lipidiques solides et liquides à 
température ambiante. L’association de composés lipidiques solides et liquides pour 
constituer le cœur de ces sphères lipidiques permet de solubiliser au mieux les principes 
actifs (PA) lipophiles au sein du cœur lipidique des NLC en ralentissant les phénomènes 
d’expulsion moléculaire de l’actif. En effet, une matrice lipidique constituée uniquement par 
une cire tend à expulser les molécules au cours du temps en se recristallisant (Figure 16). 
L’ajout d’un lipide liquide à l’état liquide à température ambiante dans la matrice de lipides 
solides permet de ralentir ce phénomène de recristallisation et donc de maintenir plus 
longtemps le PA dans le cœur de la sphère lipidique (Figure 17). La matrice lipidique des SLN 
et des NLC est entourée par un ou plusieurs agents tensioactifs qui permettent la suspension 
des sphères lipidiques dans une phase dispersante aqueuse.  
Les nanocapsules lipidiques (NC) sont des sphères lipidiques submicroniques dont le cœur 
comprend un polymère hydrophobe constituant une capsule. La majorité des nanocapsules 
lipidiques développées ont une matrice lipidique huileuse [136]. Les transporteurs lipidiques 
polymériques nanostructurés (NPLC de l’anglais ‘nanostructured polymeric lipid carrier’) 
constituent une structure hybride entre un NLC et une NC. En effet, les NPLC possèdent une 
matrice lipidique solide / liquide (similaire à celle des NLC) qui comprend un polymère 
hydrophobe (similaire à celui des NC). La Figure 18 présente la structure schématique des 
SLN, des NLC, des NPLC et des NC. 
Les nanoparticules et nanocapsules lipidiques sont étudiées en pharmacie pour délivrer des 
PA lipophiles par voie parentérale [137, 138], pulmonaire [139, 140], orale [141, 142], 
rectale [143], ophtalmique [144] et topique [145, 146, 147]. Ces nanostructures, et plus 
particulièrent les nanocapsules lipidiques,  permettent (i) de protéger le PA emprisonné des 
phénomènes de photo-dégradation, (ii) de contrôler sa libération, (iii) d’augmenter sa 
biodisponibilité et (iv) de cibler le site d’action [148, 149, 150]. En cosmétique, elles sont 
étudiées pour améliorer la distribution des actifs au niveau du site d’intérêt, et 
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principalement au niveau des différentes couches cutanées [151]. Au laboratoire, une étude 
a mis en évidence l’intérêt des nanocapsules lipidiques pour formuler un antiseptique, la 
chlorhexidine en améliorant son efficacité anti-microbienne à la surface de la peau [152]. 
L’article concernant cette étude est présenté en Annexe 3.  
Les NC sont plus efficaces que les SLN et les NLC pour contrôler la libération des PA dans le 
temps grâce à leur capsule polymérique [153]. Il existe plusieurs polymères hydrophobes 
pouvant être utilisés pour constituer la capsule des NC. Le choix du polymère va déterminer 
les propriétés de libération du principe actif dans le temps.  
Les nanoparticules et nanocapsules lipidiques peuvent améliorer l’efficacité du PA formulé 
et notamment celui des filtres UV [151-156]. En effet, ces nanostructures lipidiques peuvent 
agir à la fois comme des filtres UV inorganiques de par leur structure et également comme 
des filtres UV organiques en fonction de la composition de leur matrice lipidique              
[152, 154, 156]. Plusieurs études ont montré que la formulation de filtres UV (organiques 
et/ou inorganiques) au sein de ces nanostructures permettait d’améliorer le FPS [152-157].  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 16 : Représentation schématique d’une nanosphère lipidique solide en suspension
dans une phase dispersante aqueuse chargée en molécules (a).  
Illustration du phénomène d’expulsion des molécules de la matrice lipidique de la SLN au
cours du remaniement du réseau lipidique cristallin de sa matrice (b). 
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Le choix des constituants des nanoparticules et nanocapsules lipidiques est le principal 
facteur influençant leur comportement au niveau de la peau [158]. Actuellement, un 
challenge vise à élaborer des écrans solaires conférant une photoprotection large dans le 
spectre UV (étendue dans le domaine UVA), montrant un FPS élevé tout en contenant la plus 
faible concentration en filtres UV possible. De plus, l’écran solaire doit avoir des propriétés 
cosmétiques agréables pour les utilisateurs. Les nanoparticules et nanocapsules lipidiques 
semblent être prometteuses dans ce domaine. 
Figure 17 : Représentation schématique d’un NLC dont la matrice constituée d’un mélange 
de lipides solides et liquides permet au principe actif de venir s’enchâsser dans les 
nombreuses imperfections. 
Figure 18 : Représentation schématique d’une SLN, d’un NLC, d’un NPLC et d’une NC. 
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2- Intérêt de l’encapsulation des filtres UV inorganiques: 
Les filtres UV inorganiques sont les filtres UV les plus efficaces. Cependant, ils sont 
particulièrement difficiles à formuler. En effet, lorsque les filtres UV inorganiques sont 
incorporés à hautes concentrations dans les écrans solaires, ces formulations deviennent 
pâteuses, difficiles à étaler et elles ont tendance à laisser des traces blanches inesthétiques 
sur la peau à l’application ce qui ne motive pas le consommateur à réappliquer son écran 
solaire de manière régulière. Afin de limiter l’effet blanc inesthétique des filtres UV 
inorganiques sur la peau, les formulateurs utilisent ces minéraux sous forme de 
nanoparticules (i.e. < 100 nm). Les nanoparticules et nanocapsules lipidiques sont des 
transporteurs intéressants pour formuler les filtres UV inorganiques puisqu’ils permettraient 
de diminuer la concentration en filtres UV utilisée tout en conférant une haute photo-
protection [152, 154, 156, 157]. L’incorporation de plus faibles concentrations en particules 
minérales dans les écrans solaires permettrait de formuler des écrans solaires plus agréables 
à utiliser et plus faciles à étaler. De plus, compte tenu des différentes études montrant le 
potentiel toxique des nanoparticules minérales sur les cellules cutanées nucléées, 
l’encapsulation de ces nanoparticules permettraient d’assurer leur maintien à la surface de 
la peau [159, 160]. 
3- Formulation de suspensions de NLC et de NPLC pour encapsuler des filtres UV 
inorganiques: 
L’incorporation de nanoparticules minérales dans des nanostructures lipidiques peut être 
facilitée selon l’enrobage des particules minérales. En effet, un enrobage procurant des 
propriétés hydrophobes à ces particules permet de mieux les disperser au sein de matrices 
lipidiques. Il existe actuellement une polémique concernant l’habilité des nanoparticules à 
traverser la barrière cutanée [159, 160] Leur emprisonnement dans des structures 
supérieures à 100 nm pourrait inhiber, s’il existe, cet éventuelle pénétration cutanée.  De 
plus, il a également été montré que les nanoparticules lipidiques possèdent des propriétés 
anti-UV propres à leur structure [155-157, 161, 162]. Ces propriétés permettraient d’obtenir 
une haute protection anti-UV avec une concentration en filtres UV inorganiques plus faible 
que celle contenue dans les écrans solaires classiques [149].  
Ces travaux ont été réalisés en partenariat avec l’entreprise Polaar SAS qui souhaite 
développer un écran solaire qui soit le plus respectueux possible pour la peau et donc 
formulé uniquement avec des filtres UV inorganiques. En Europe, seul le TiO2 est listé en 
tant que filtre UV inorganique. L’écran solaire formulé doit pouvoir être décliné en FPS 30 et 
50 et répondre à des critères esthétiques acceptables et notamment être plus agréable à 
utiliser que les formulations d’écrans solaires actuelles contenant uniquement des filtres UV 
minéraux (e.g. formulations dites « bio »). Les technologies visant à emprisonner les filtres 
UV sont donc particulièrement intéressantes pour ce projet. 
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Dans cette étude, l’efficacité des NLC et des NPLC pour formuler un filtre UV inorganique    
(le TiO2) a été comparée. Ces travaux ont permis de développer des suspensions de NPLC 
encapsulant des filtres UV inorganiques en réduisant drastiquement la concentration en 
filtres UV habituellement utilisée pour obtenir des écrans solaires de FPS 30 et 50. Ces 
suspensions de NPLC ont été brevetées [163]. Le brevet les concernant a été inséré à la fin 
de ce chapitre. Cette étude a également permis de développer des émulsions solaires de FPS 
30 et 50 à base de suspensions de NPLC en divisant au minimum par deux les concentrations 
en filtres UV inorganiques habituellement utilisées pour atteindre ces FPS. Un lot pilote de 
25 kg d’émulsion solaire a été réalisé en prévision sa commercialisation. 
B- Etude de l’encapsulation de filtres UV inorganiques dans des particules et 
des capsules lipidiques submicroniques pour formuler un écran solaire: 
  
1- Matériels et méthodes: 
a) Matériels: 
Le Tableau 7 présente les différents composés utilisés pour formuler les suspensions de NLC 
et de NPLC ainsi que les émulsions solaires classiques et les émulsions à base de suspensions 
de NPLC. Le nom INCI ainsi que le rôle de chacun de ces constituants sont également décrits 
dans ce tableau. 
La cire de carnauba a été choisie pour constituer la matrice lipidique solide des NLC et des 
NPLC (Figure 18) pour son point de fusion élevé (i.e. 80°C) ainsi que pour sa teneur naturelle 
en cinnamates, filtres UV organiques. 
L’huile d’amande douce a été utilisée comme phase huileuse des émulsions classiques qui 
ont servi de témoin dans cette étude. Cette huile n’apporte aucun effet photo-protecteur 
dans le domaine UV. 
L’acide oléïque a été choisi pour constituer la matrice lipidique liquide des NLC et des NPLC 
(Figure 18) pour ses propriétés solubilisantes des actifs lipophiles. Il a également été utilisé 
pour disperser les nanoparticules de TiO2 au sein de la phase lipidique des émulsions 
classiques (i.e. ne comprenant pas de suspensions de nanoparticules lipidiques) qui ont servi 
de témoin dans cette étude. 
La poly-ɛ-caprolactone (PCL) a été choisi comme polymère hydrophobe pour constituer une 
membrane polymérique rigide autour de la matrice lipidique des NPLC (Figure 18). Ce 
polymère biodégradable est couramment employé pour formuler des suspensions de NC. 
Les dispersions lipidiques de nanoparticules de TiO2, utilisées dans cette étude, 
comprennent des nanoparticules de TiO2 enrobées d’alumine (oxyde d’aluminium, Al2O3) qui 
permet d’inhiber leur potentiel photocatalytique pouvant engendrer des dommages 
cellulaires cutanés. La présence d’acide stéarique, d’acide polyhydroxystéarique et de 
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triethoxycaprylylsilane permet de faciliter la dispersion des nanoparticules de TiO2 dans une 
phase lipidique.  
La dispersion lipidique B, contenant une concentration plus importante en nanoparticules de 
TiO2, a été développée par le fournisseur au cours de cette étude. La première partie de 
cette étude utilise donc la dispersion lipidique de nanoparticules de TiO2 A avant de 
privilégier la dispersion lipidique B dans le reste de l’étude. 
Le couple de tensio-actifs comprenant le Montane 80® (tensio-actif de HLB 4,3) et le 
Montanox 20® (tensio-actif de HLB 16,7) a été utilisé pour disperser au mieux les NLC et les 
NPLC dans leur phase dispersante aqueuse de par leur complémentarité. Le mélange de ces 
deux tensio-actifs a permis de formuler les suspensions de NLC et de NPLC en respectant le 
HLBr de leur phase lipidique. 
Le Sepineo P600® est l’émulsionnant qui a été utilisé pour formuler les émulsions témoins 
(i.e. ne comprenant pas de suspensions de nanoparticules lipidiques) de cette étude. 
Les particules de CeO2 ont été choisies comme filtre UV inorganique complémentaire au 
TiO2. En effet, des études montrent que le TiO2 et le CeO2 agiraient en synergie pour filtrer le 
rayonnement UV [164]. 
L’huile de Karanja a été utilisée pour sa teneur naturelle en karanjin et en pongamol qui sont 
des composés organiques ayant la capacité de filtrer les rayonnements UVB et UVA. 
La glycérine a été incorporée dans la phase aqueuse des émulsions utilisées comme témoins 
dans cette étude afin de faciliter l’étalement des émulsions au cours de l’évaluation in vitro 
de leur FPS. 
L’eau déminéralisée a été utilisée comme phase dispersante aqueuse des NLC et des NPLC. 
Elle a également été utilisée comme constituant de la phase aqueuse des émulsions 
formulées dans cette étude. 
Un ensemble de composés entrant dans la composition des émulsions solaires à base de 
suspensions de nanoparticules lipidiques a également été utilisé. Cet ensemble de composés 
comprend notamment une fragrance, un conservateur et un émulsionnant. Cependant, pour 
des raisons de confidentialité, ces composés ne seront pas décrits. 
b) Formulation des suspensions de NLC et de NPLC ainsi que des émulsions 
solaires: 
La composition des suspensions de NLC et de NPLC formulées dans cette étude est décrite 
dans le Tableau 8. Les suspensions de NPLC comportent les mêmes constituants que les 
suspensions de NLC en intégrant en plus la PCL dans leur phase lipidique. Les modes 
opératoires de formulation des suspensions de NPLC et de NLC sont respectivement 
présentés sur les Figures 19 et 20.  
Brièvement, les phases lipidiques des suspensions de NLC et de NPLC ont été chauffées à 
85°C sous agitation mécanique pendant trente minutes. Les phases aqueuses ont été 
chauffées à la même température avant d’être ajoutées dans les phases lipidiques sous 
agitation mécanique. Après un temps d’homogénéisation de trois minutes, les suspensions 
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de NLC ont été homogénéïsées ultrasoniquement pendant dix minutes avant d’être 
refroidies à 25°C sous agitation magnétique. Les suspensions de NPLC ont été refroidies à 
25°C sous agitation mécanique sans étape d’homogénéisation ultrasonique. Les suspensions 
de NLC et de NPLC ont été formulées avec une masse finale de 100 g à l’exception des lots 
pilotes de 12 kg de suspensions de NPLC (Suspensions #13 et #14) préparés à l’échelle 
industrielle selon le même mode opératoire. 
Le Tableau 9 décrit la composition des émulsions solaires H/E classiques (i.e. ne comprenant 
pas de suspensions de nanoparticules lipidiques) utilisées comme témoins pour l’étude 
comparative du pouvoir photo-protecteur dans le domaine UV des suspensions de NLC et de 
NPLC. Ces émulsions (Emulsions #1 à #8) ont été formulées de la manière suivante : la phase 
lipidique contenant l’émulsionnant a été chauffée à 75°C sous agitation mécanique à 300 
tours par minute (Tr/min). Après un temps d’homogénéisation mécanique de 30 minutes, la 
phase aqueuse a été chauffée à 75°C sous agitation magnétique à 500 rotations par minute 
(rpm) avant d’être ajoutée à la phase grasse sous agitation mécanique à 500 Tr/min. 
L’émulsion a ensuite été refroidie à 25°C sous agitation mécanique. Les émulsions ont été 
formulées avec une masse finale de 100 g. 
Le Tableau 10 décrit la composition des émulsions solaires formulées avec des suspensions 
de NPLC, à l’exception de l’émulsion #10 qui est une émulsion témoin ne contenant pas de 
suspension NPLC dans sa composition. Seuls les composés filtrants dans le domaine UV sont 
mentionnés. En effet, pour des raisons de confidentialité, la composition exacte de ces 
émulsions solaires n’est pas décrite. La formulation de ces émulsions solaires fait intervenir 
plusieurs étapes. Le mode opératoire de formulation de ces émulsions est présenté sur la 
Figure 21.  
Brièvement, la phase A de l’émulsion est chauffée à 45°C sous agitation mécanique et est 
laissée homogénéiser ainsi pendant quinze minutes. La Phase A est ensuite chauffée à 75°C. 
La phase B est ajoutée à la phase A et le mélange est laissé homogénéiser à 75°C pendant dix 
minutes avant d’être refroidi à 45°C. La phase C est ajoutée au mélange A-B sous agitation 
mécanique et le mélange est laissé homogénéiser pendant dix minutes à 45°C. La Phase D 
qui comprend des suspensions de NPLC est ajoutée au mélange A-B-C sous agitation 
mécanique. Le mélange A-B-C-D est laissé homogénéiser à 45°C pendant quinze minutes 
avant d’être refroidi à 40°C. La phase E est ajoutée au mélange. Le mélange A-B-C-D-E est 
laissé homogénéiser mécaniquement à 40°C pendant dix minutes avant d’être refroidi à 
30°C. La phase F de l’émulsion est ajoutée dans le mélange. Le mélange A-B-C-D-E-F est 
homogénéisé mécaniquement à 30°C pendant cinq minutes avant d’être refroidi à 25°C. Les 
émulsions ont été formulées avec une masse finale de 100 g à l’exception du lot pilote de   
25 kg d’émulsion (Emulsion #13) préparé à l’échelle industrielle selon le même mode 
opératoire. 
c) Analyse de la granulométrie et du potentiel Zeta des NLC et des NPLC:  
Chapitre III: Encapsulation de filtres UV inorganiques dans des particules et des capsules lipidiques submicroniques 
 97 
Le diamètre hydrodynamique moyen (Z-Ave), l’indice de polydispersité (PdI) ainsi que le 
potentiel Zeta (ζ) des NLC et des NPLC ont été déterminés selon les principes de diffusion 
dynamique de la lumière (DDL) et de l’électrophorèse laser Doppler (ELD) respectivement 
pour le Z-Ave et le PdI et pour le potentiel ζ. Le Zetasizer nano ZS® (Malvern Instrument, 
France) permet d’analyser des solutions colloïdales de suspensions dont la taille des 
particules se situe entre 0,6 nm et 6 μm sous un angle de détection de  173° et une longueur 
d’onde de 633 nm. Le potentiel ζ des particules lipidiques en suspension a été mesuré sous 
une conductivité maximale de   200 mS.cm-1. Les formulations ont préalablement été diluées 
dans de l’eau déminéralisée avant les mesures. Les mesures ont été réalisées à 25°C ± 2°C 
dans des cuves en polystyrène adaptées. Les valeurs de Z-Ave, de PdI et de potentiel ζ 
correspondent à la moyenne plus ou moins l’écart-type de 10 mesures expérimentales. 
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Figure 19 : Représentation schématique du mode opératoire de formulation des suspensions de 
NPLC. 
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 Figure 20 : Représentation schématique du mode opératoire de formulation des suspensions de NLC. 
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Figure 21 : Représentation schématique du mode opératoire de formulation des émulsions 
solaires intégrant des nanoparticules lipidiques dans leur composition.  
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d) Evaluation du FPS, du FPUVA  et de la λc  des formulations étudiées: 
Le pouvoir filtrant dans le domaine UV des suspensions de NLC et de NPLC ainsi que des 
émulsions a été caractérisé en mesurant la transmittance UV à travers des plaques en 
PMAM recouvertes de la formulation à caractériser. Cette analyse a été réalisée à l’aide d’un 
spectrophotomètre comprenant une sphère d’intégration : le Labsphere® UV 2000 S. Les 
plaques en PMAM de dimensions 5 x 5 x 0,3 cm, ont été recouvertes de formulation, 
appliquée en multiple gouttelettes, en respectant une quantité pesée de 1,3 mg.cm-2. La 
formulation a ensuite été étalée sur la plaque de PMAM en un film uniforme. Les plaques 
ont ensuite été stockées à l’obscurité pendant au minimum 15 minutes avant mesure. La 
transmittance UV à travers les plaques de PMAM a été mesurée entre 290 et 400 nm selon 
un intervalle de mesure de 1 nm. Une plaque PMAM recouverte de glycérine a été utilisée 
comme blanc afin de calibrer le spectrophotomètre. Pour chaque formulation testée, trois 
plaques de PMAM ont été préparées et la transmittance UV à travers ces plaques a été 
mesurée sur six localisations différentes.  
Le FPS des formulations testées a été déterminé selon l’équation (11). Le FPUVA ainsi que la 
?c des formulations ont été déterminés respectivement selon les équations (12) et (13). Les 
valeurs de FPS et de ?c correspondent à la moyenne, plus ou moins l’écart-type, de 18 
mesures expérimentales tandis que les valeurs de FPUVA correspondent à la moyenne plus 
ou moins l’écart-type, de 6 mesures expérimentales. 
 
            (Eq. 11)               (Eq. 12) 
 
Avec : 
Eλ: spectre d’action érythémal de la longueur d’onde λ 
Sλ: irradiance spectrale de la longueur d’onde λ 
Tλ: transmittance spectrale de la longueur d’onde λ 
dλ: variable d’intégration. 
 
          (Eq. 13) 
 
Avec : 
Tλ: transmittance spectrale de la longueur d’onde λ 
d
λ : domaine d’intégration 
 
???? ??
? ??
???
??? ? ?λ?dλ 
? ???
???
??? ?λ?Tλdλ 
???????= 
? ??
???
??? ? ?λ?dλ 
? ???
???
??? ?λ?Tλdλ 
? ?? ? ????????
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???
 ? ?? ? ?????? ??
???
???
 =  0,9 x 
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Les propriétés filtrantes dans le domaine UV de l’huile de Karanja ont également été 
étudiées selon le même protocole mais en étalant une quantité de 0,72 mg.cm-2 d’huile sur 
les plaques de PMAM. 
 
e) Etude de la stabilité des suspensions de nanoparticules lipidiques:  
Les émulsions ainsi que les suspensions de NLC et de NPLC #1, #2, #3, #4, #5, #7 formulées 
respectivement avec 0, 2, 4, 6, 8 et 10 % de nanoparticules de TiO2 ont été placées dans une 
enceinte climatique à 50°C et 75 % d’humidité relative (HR) pendant un mois. Le FPS, le 
FPUVA ainsi que la ?c de ces émulsions et suspensions ont été déterminés le jour de leur 
formulation puis quatre semaines après avoir été stockées en enceinte climatique. 
Dans une autre étude, les variations du Z-Ave, du potentiel ζ ainsi que du FPS de deux 
suspensions de NPLC formulées avec du TiO2 et du CeO2 (Suspensions #9 et #10) ont été 
suivies à température ambiante pendant dix-huits mois. Les mesures concernant le Z-Ave 
des NLC et des NPLC ainsi que leur potentiel ζ ont été réalisées le jour de la formulation des 
deux suspensions puis après 2, 4, 7, 9, 11, 21, 28, 70, 101 jours et après 6 et 18 mois passés à 
température ambiante (i.e. 25°C ± 2°C). Le FPS des deux suspensions a été évalué le jour de 
leur formulation puis après 18 mois passés à température ambiante. 
 
f) Evaluation du facteur de protection solaire in vivo  des formulations:                             
Le FPS de deux suspensions de NLC et de NPLC (Suspensions #8) et d’une émulsion solaire à 
base de NPLC (Emulsion #9) a été évalué in vivo sur dix individus par la société Idéa et 
comparé aux valeurs obtenues in vitro. La valeur de la DEM de chaque individu a été 
déterminée en irradiant plusieurs zones délimitées sur le dos de chaque volontaire avec des 
doses croissantes de rayonnement UVB. 2 mg.cm-2 de chacune des formulations testées ont 
été étalées sur des zones cutanées délimitées sur le dos des volontaires. La DEM de chaque 
individu a de nouveau été déterminée au niveau de ces zones. Le FPS obtenu correspond au 
rapport entre la DEM évaluée après application des formulations étudiées et la DEM évaluée 
sur peau dénuée de photo-protection. Les résultats correspondent à la moyenne plus ou 
moins l’écart-type de 10 mesures expérimentales. 
 
g) Comparaison de l’effet blanc à l’étalement d’une émulsi on solaire 
formulée avec des suspensions de NPLC par rapport à trois écrans 
solaires minéraux commercialisés: 
Une quantité identique de trois écrans solaires minéraux commercialisés, affichant un FPS 
de 50, a été appliquée sur la partie interne de l’avant bras d’un individu de phototype III. La 
même quantité d’émulsion solaire de FPS 50 formulée avec des suspensions de NLC et de 
NPLC (Emulsion #12) a été appliquée sur l’individu. Après étalement, l’effet blanc des 
formulations appliquées a pu être observé macroscopiquement. 
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h) Analyse statistique des résultats:  
Les résultats obtenus expérimentalement ont été analysés en utilisant les logiciels Excel® et 
Kaleidagraph. Le test de Wilcoxon-Mann-Whitney a été utilisé pour mettre en évidence les 
différences significatives entre les différentes données obtenues expérimentalement avec 
une probabilité ≤ 0,05 fixée comme seuil de significativité. 
2- Résultats et discussion: 
Deux types de transporteurs lipidiques ont été étudiés pour formuler des nanoparticules de 
TiO2 : les NLC et les NPLC. La composition de ces transporteurs lipidiques ne diffère que par 
la présence de PCL dans la matrice lipidique des NPLC (Figure 18). Une émulsion de type 
huile dans eau a été utilisée comme témoin afin de mettre en évidence l’intérêt des 
suspensions de NLC et de NPLC pour augmenter le pouvoir filtrant des nanoparticules de 
TiO2 (potentiel booster sur le FPS). Des concentrations croissantes en TiO2 (de 0 % à 12,3 %) 
ont été formulées dans des suspensions de NLC, des suspensions de NPLC et des émulsions 
(Tableaux 8 et 9).  
Les résultats concernant l’analyse granulométrique (Z-Ave et PdI) ainsi que la charge 
électrostatique (potentiel ζ) des NLC et NPLC sont regroupés dans le Tableau 11. Le Z-Ave 
des NLC et des NPLC est inférieur à 500 nm quelle que soit la concentration en TiO2 
incorporée. Les PdI mesurés sont tous compris entre 0,07 et 0,7 ce qui indique une 
polydispersion. Les NLC et NPLC ont un potentiel ζ négatif supérieur à ?30 mV ?indicatif 
d’une bonne stabilité des suspensions dans le temps puisqu’avec une telle charge, les 
particules en suspension sont moins susceptibles de s’agréger entre elles [165]. 
Les FPS obtenus avec les suspensions de NLC et de NPLC sont tous significativement 
supérieurs à ceux obtenus avec les émulsions témoins H/E et ce pour une même 
concentration en TiO2 (Tableau 12). Les émulsions témoins montrent des FPS corrélés avec 
les données du fournisseur de la dispersion lipidique de TiO2 [166]. En effet, d’après ces 
données, l’incorporation de 1 % de nanoparticules de TiO2 de 15 nm, dispersées dans leur 
mélange lipidique, dans une émulsion H/E donne un FPS entre  2,5 et 3. Le FPS théorique des 
formulations a donc été calculé en considérant qu’ 1 % de nanoparticules de TiO2 donne 2,75 
points FPS correspondant à la valeur moyenne se situant entre 2,5 et 3. Les suspensions de 
NLC et de NPLC semblent donc augmenter le pouvoir filtrant dans le domaine UVB du TiO2. 
En effet, le FPS des suspensions de NLC et de NPLC est supérieur au FPS théorique et ce pour 
chacune des concentrations en TiO2 étudiées. Les suspensions de NLC et de NPLC montrent 
des FPUVA significativement supérieurs à ceux obtenus avec les émulsions H/E.  
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Tableau 11 : Z-Ave, PdI et potentiel ζ des NLC et des NPLC formulés avec différentes concentrations en 
TiO2. Les valeurs de Z-Ave, de PdI et de potentiel ζ correspondent à la moyenne plus ou moins      
l’écart-type de 10 mesures expérimentales. 
Suspensions Concentration en TiO2 (% m/m) 
Z-Ave (nm) PdI Potentiel ζ (mV) 
Suspensions de NLC 
NLC #1 0,0 163 ± 1
§ 0,194 ± 0,013§ - 33,4 ± 1,70§ 
NLC #2 2,0 265 ± 33
§ 0,441 ± 0,074§ - 33,8 ± 3,30§ 
NLC #3 4,0 150 ± 4 0,503 ± 0,051 - 30,4 ± 1,20
§ 
NLC #4 6,0 158 ± 20
§ 0,409 ± 0,046§ - 36,1 ± 1,10§ 
NLC #5 8,0 130 ± 3 0,356 ± 0,026 - 31,4 ± 1,50
§ 
NLC #6 9,0 145 ± 2
§  0,226 ± 0,026§ - 34,1 ± 1,20§  
NLC #7 10,0 170 ± 11
§ 0,478 ± 0,064 - 40,6 ± 1,50§ 
NLC #8 12,3 206 ± 12§ 0,539 ± 0,030§ - 41,1 ± 2,10§ 
Suspensions de NPLC 
NPLC #1 0,0 116 ± 1
¤ 0,158 ± 0,012¤ - 31,7 ± 2,00¤ 
NPLC #2 2,0 181 ± 8
¤ 0,483 ± 0,042¤ - 38,5 ± 6,00¤ 
NPLC #3 4,0 170 ± 52 0,496 ± 0,076 - 39,3 ± 2,10
¤ 
NPLC #4 6,0 201 ± 7
¤ 0,565 ± 0,054¤ - 41,0 ± 3,10¤ 
NPLC #5 8,0 152 ± 3 0,502 ± 0,025 - 35,3 ± 0,90
¤ 
NPLC #6 9,0 154 ± 6
¤ 0,320 ± 0,061¤ - 37,5 ± 1,50¤ 
NPLC #7 10,0 159 ± 4
¤ 0,410 ± 0,046 - 37,6 ± 1,50¤ 
NPLC #8 12,3 135 ± 1¤ 0,171 ± 0,018¤ - 30,4 ± 1,20¤ 
 
¤ Significativement différent de la suspension de NLC formulée avec la même concentration en TiO2     
(p ≤ 0,05; Test de Wilcoxon-Mann-Whitney). 
§ Significativement différent de la suspension de NPLC formulée avec la même concentration en TiO2  
(p ≤ 0,05; Test de Wilcoxon-Mann-Whitney) 
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Les suspensions de NLC et de NPLC ne contenant pas de TiO2 (Suspensions #1) ont un FPS de 
3 contrairement à celui de l’émulsion formulée sans TiO2 (Emulsion #1) qui est de 1. Une 
formulation montrant un FPS de 1 n’apporte aucune photo-protection cutanée. La structure 
physique des NLC et des NPLC ainsi que les constituants de leur matrice lipidique pourraient 
leur conférer des propriétés filtrantes dans le domaine UV [152, 154, 156]. La cire de 
carnauba, qui contient des cinnamates et la PCL qui a une structure cristalline sont les deux 
constituants susceptibles de filtrer le rayonnement UV.  
Jusqu’à une concentration en TiO2 de 9 %, le FPS des suspensions de NLC et de NPLC ne 
diffère pas significativement et elles présentent donc la même capacité à augmenter le FPS 
(Suspensions #1 à #6). A partir de 10 % de TiO2, les suspensions de NPLC ont un FPS 
significativement supérieur à celui des suspensions de NLC (Suspensions #7). Les NPLC 
présentent donc un potentiel booster sur le FPS qui est plus important que celui des NLC 
(Figure 22). Avec une concentration en nanoparticules de TiO2 de 10 % (Suspensions #7), un 
FPS de 51,0 ± 3 est obtenu avec la suspension de NPLC alors qu’à concentration égale en 
TiO2, la suspension de NLC a un FPS de 48 ± 3. La différence entre le FPS des suspensions de 
NLC et de NPLC est encore plus nette avec une concentration en TiO2 de 12,3 % (Suspensions 
#8). En effet, le FPS de la suspension de NLC est de 51,9 ± 3,3 tandis que celui de la 
suspension de NPLC est de 59,5 ± 3,8. Les suspensions de NPLC semblent donc plus 
intéressantes pour atteindre de hauts FPS avec de faibles concentrations en TiO2. De plus, le 
FPUVA des suspensions de NPLC a tendance à être supérieur à celui des NLC. 
Selon la règlementation européenne, un écran solaire doit avoir un FPUVA d’au moins le 
tiers du FPS ainsi qu’une ?c d’au moins 370 nm pour pour garantir une photo-protection 
large spectre étendue dans le domaine UVA. [33]. Les émulsions et les suspensions ont 
toutes des FPUVA ainsi que des ?c inférieurs aux valeurs minimales requises pour 
revendiquer la valeur du FPS qui a été évaluée. 
La stabilité du FPS des émulsions témoins, des suspensions de NLC et des suspensions de 
NPLC formulées avec 0, 2, 4, 6, 8 et 10 % de TiO2 (formulations #1, #2, #3, #4, #5 et #7) dans 
le temps a été étudiée en conditions de vieillissement accéléré en plaçant les formulations 
dans une enceinte climatique à 50°C sous une HR de 75 % pendant 1 mois. Le FPS des 
émulsions et des suspensions de NPLC ne varie pas significativement au cours du temps 
passé dans l’enceinte climatique (Figures 23 et 25). Cependant, le FPS obtenu avec les 
suspensions de NLC formulées avec 4, 6, 8 et 10 % de TiO2 (Suspensions #1, #2, #3, #4, #5 et 
#7) chute significativement au cours du temps passé à 50°C et 75 % d’HR (Figure 24). Après 
quatre semaines de vieillissement acccéléré, le FPS de ces suspensions de NLC chute de plus 
de 5 % de sa valeur initiale et jusqu’à 32 % pour la suspension de NLC formulée avec 8 % de 
TiO2. Il se pourrait que les NLC subissent des modifications au sein de leur structure 
modifiant les interactions entre elles et les nanoparticules de TiO2 ce qui conduit à la perte 
du pouvoir booster des NLC sur le FPS. Les NPLC ne semblent pas subir ces mêmes 
modifications structurales qui pourraient expliquer la chute du FPS au cours du temps. Des 
études mentionnent que les particules de TiO2 ont la capacité de s’associer à la PCL via des 
interactions de Van der Waals [167]. L’interaction PCL-TiO2 pourrait expliquer la plus grande 
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stabilité des suspensions de NPLC contrairement à celle des suspensions de NLC exemptes 
de PCL. De plus, une étude a révélé que la PCL permettait une meilleure dispersion des 
particules de TiO2 [167]. La bonne dispersion des nanoparticules de TiO2 dans la membrane 
de PCL pourrait leur permettre de mieux réfléter le rayonnement UV incident. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 22 : Evolution du FPS en fonction de la concentration en TiO2 formulée dans une émulsion, 
une suspension de NLC et une suspension de NPLC. Chaque point correspond à la moyenne plus ou 
moins l’écart-type de 18 mesures expérimentales. 
Figure 23 : Evolution du FPS en conditions de vieillissement accéléré d'une émulsion formulée avec 
différentes concentrations en nanoparticules de TiO2. Chaque point correspond à la moyenne plus ou 
moins l’écart-type de 18 mesures expérimentales. 
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Le FPS des suspensions de NLC et de NPLC contenant 12,3 % de TiO2 (Suspensions #8) a été 
évalué in vivo. Les résultats sont reportés sur la Figure 26. Le FPS de la suspension de NLC 
évalué in vitro est de 51,9 ± 3,3 tandis qu’in vivo, la même suspension montre un FPS de  
Figure 25 : Evolution du FPSe en conditions de vieillissement accéléré d'une suspension de NPLC 
formulée avec différentes concentrations en nanoparticules de TiO2. Chaque point correspond à 
la moyenne plus ou moins l’écart-type de 18 mesures expérimentales. 
Figure 24 : Evolution du FPS en conditions de vieillissement accéléré d'une  suspension de NLC 
formulée avec  différentes concentrations en nanoparticules de TiO2. Chaque point correspond à la 
moyenne plus ou moins l’écart-type de 18 mesures expérimentales. 
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35,9 ± 6,9 différant significativement de la valeur du FPS évalué in vitro. Le FPS de la 
suspension de NPLC évalué in vitro est de 59,5 ± 3,8 tandis qu’in vivo, il est évalué à          
50,8 ± 8,7 ce qui ne diffère pas significativement de la valeur obtenue in vitro. Ces résultats 
semblent montrer que les suspensions de NLC ne se comportent pas de la même façon 
lorsqu’elles sont étalées sur un support inerte (i.e. plaques de PMMA) ou sur de la peau. 
Cette première étude visant à comparer l’efficacité des suspensions de NLC et de NPLC à 
augmenter le pouvoir filtrant des nanoparticules de TiO2 a permis de montrer que les 
suspensions de NLC étaient moins adaptées pour formuler un écran solaire que les 
suspensions de NPLC. La matrice lipidique des NPLC comporte de la PCL qui est un polymère 
hydrophobe plutôt rigide puisqu’elle possède un point de fusion de 56°C. La matrice 
lipidique des NLC ne comprend pas de PCL. La stabilité du FPS dans le temps des suspensions 
de NPLC laisse supposer que les nanoparticules de TiO2 s’associent de façon stable à la 
structure des NPLC contrairement à celle des NLC. La présence de PCL semble donc 
influencer la stabilité du FPS des suspensions de nanoparticules lipidiques dans le temps. De 
même, le FPS obtenu in vivo avec la suspension de NPLC ne diffère pas significativement de 
celui qui a été évalué in vitro contrairement à la suspension de NLC. Les suspensions de NLC 
ne semblent donc pas conférer une photo-protection cutanée se maintenant in vivo. De plus, 
le mode opératoire de formulation des NPLC est plus simple que celui des suspensions de 
NLC puisqu’il ne nécessite pas d’étape d’homogénéisation ultrasonique ce qui est très 
intéressant pour le passage à l’échelle industrielle (Figures 19 et 20). Ce sont donc les 
suspensions de NPLC qui ont été étudiées par la suite pour formuler les émulsions solaires à 
base de nanoparticules lipidiques. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 26 : Comparaison des FPS évalués in vitro et in vivo des suspensions de NLC et de
NPLC formulées avec 12,3 % de TiO2 (Suspensions #8). Chaque barre correspond à la 
moyenne plus ou moins l’écart-type de 18 (pour le FPS évalué in vitro) et 10 (pour le FPS 
évalué in  vivo) mesures expérimentales. 
§ Significativement différent du FPS évalué in vitro (p ≤ 0,05, Test de Wilcoxon-Mann-
Whitney) 
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Les suspensions de NPLC ne peuvent pas être utilisées en l’état pour formuler un écran 
solaire. En effet, ces suspensions ne laissent pas un fini suffisamment agréable sur la peau à 
l’étalement pour que les utilisateurs d’écrans solaires aient envie d’appliquer et de 
réappliquer la formulation sur leur peau. Les suspensions de NPLC ont donc été intégrées 
dans des émulsions. Différentes suspensions de NPLC comprenant différentes 
concentrations en filtres UV inorganiques ont été formulées en vue d’être intégrées à des 
émulsions solaires. Le Tableau 13 présente les propriétés de granulométrie (Z-Ave, et PdI) 
ainsi que la charge électrostatique (potentiel ζ) de ces différentes suspensions. Le Z-Ave des 
NPLC des suspensions #9 à #14 est inférieur à 200 nm. Les PdI sont tous compris entre 0,07 
et 0,7 ce qui indique la polydispersité de ces suspensions. Les potentiels ζ sont tous négatifs 
et supérieurs à ?30 mV? indiquant un potentiel de stabilité satisfaisant. 
La suspension de NPLC #9 comprenant 9 % de nanoparticules de TiO2 présente un FPS de 
51,8 ± 5,8 qui est potentiellement intéressant pour formuler une émulsion solaire à haut FPS 
(i.e. de FPS 30 ou 50) (Tableau 14). Cependant, cette suspension ne montre pas un FPUVA et 
une ?c sufisamment importants pour garantir des propriétés anti-UV efficaces à l’émulsion 
solaire finale. En effet, le FPUVA de la suspension NPLC #9 est de 11,6 ± 0,5 et sa ?c de                
370,6 ± 0,6 nm. Malgré son FPS de 51,5 ± 5,8, cette suspension ne pourrait revendiquer 
qu’un FPS de 30 si elle venait à être commercialisée en l’état.  
Une suspension de NPLC comprenant un mélange de TiO2 et de CeO2 a donc été formulée 
(Suspension #10). Le CeO2 est un minéral aux propriétés filtrantes dans le domaine UV 
connues mais qui n’est cependant pas listé comme filtre UV [14]. Ce minéral possède un 
pouvoir filtrant qui s’étend dans le domaine UVA et qui peut donc être complémentaire à 
celui des nanoparticules de TiO2 qui filtrent principalement dans le domaine UVB. Certaines 
études montrent même que l’association TiO2 / CeO2 est plus intéressante en termes 
d’efficacité que l’association TiO2 / ZnO qui est l’association de filtres UV inorganiques la plus 
utilisée dans les écrans solaires [164]. Les données publiées par le fournisseur des particules 
de CeO2 montrent que l’incorporation d’1 % de particules de CeO2 dans une émulsion H/E 
permet d’obtenir un FPS de 0,85 [168]. La suspension NPLC #10 comprenant 3,075 % de TiO2 
et 8 % de CeO2 montre un FPS inférieur à celui de la suspension de NPLC #9 ne comprenant 
que du TiO2 mais un FPUVA et une ?c supérieurs. Ces deux suspensions de NPLC pourraient 
donc être associées et agir de manière complémentaire afin de garantir des propriétés 
photo-protectrices optimales dans le domaine UV. 
La stabilité dans le temps de ces deux suspensions de NPLC a été suivi pendant dix-huits 
mois à température ambiante. En effet, ces suspensions doivent être stables pour être 
incorporées dans les émulsions solaires afin de garantir la stabilité des propriétés filtrantes 
de ces émulsions dans le temps. Les résultats concernant la stabilité du Z-Ave des NPLC dans 
le temps sont présentés sur la Figure 27. La figure 28 montre le suivi de la valeur du 
potentiel ζ de ces mêmes suspensions au cours du temps. Les valeurs de potentiel ζ 
montrent des variations significatives au cours du temps mais elles ne descendent jamais en 
dessous de?? 25 mV? ce qui montre qu’elles conservent une charge électrostatique 
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suffisamment élevée pour éviter l’agrégation des particules en suspension. Le Z-Ave des 
NPLC contenus dans les deux suspensions varie légèrement mais n’influence pas leur pouvoir 
photo-protecteur. En effet, sur la Figure 29, on peut voir que le FPS des deux suspensions, 
après dix-huits mois passés à température ambiante, ne varie pas significativement de celui 
évalué au début de l’étude. La combinaison des suspensions de NPLC #9 et #10 dans une 
émulsion solaire pourrait permettre de formuler un écran solaire filtrant suffisamment dans 
les domaines UVB et UVA. 
Les émulsions solaires comportent d’autres constituants que les suspensions de NPLC pour 
garantir de bonnes propriétés d’étalement de la formulation sur la peau. Afin de pouvoir 
agrémenter l’émulsion solaire finale avec ces composés sans diminuer la concentration en 
NPLC incorporée, des suspensions de NPLC concentrées en nanocapsules ont été formulées 
en diminuant le pourcentage de leur phase aqueuse (Suspensions #11 et #12). Le Z-Ave des 
NPLC de ces suspensions concentrées en nanocapsules diffère légèrement de celle des 
suspensions de NPLC non concentrées en nanocapsules (Tableau 13). En effet, les 
suspensions #9 et #11 montrent un Z-Ave respectivement de 129 ± 2 nm et de 137 ± 2 nm 
tandis que les suspensions #10 et #12 montrent des Z-Ave respectifs de 192 ± 17 nm et       
164 ± 3 nm. Ces différences significatives n’influencent pas le pouvoir photo-protecteur des 
deux suspensions de NPLC (Tableau 14). En effet, le FPS des suspensions de NPLC 
concentrées en nanocapsules est significativement augmenté par rapport à celui des 
suspensions de NPLC classiques (51,5 ± 5,8 pour la suspension #9 contre 71,4 ± 7,1 pour la 
suspension #11 et 30,2 ± 5,4 pour la suspension #10 contre 45,8 ± 3,7 pour la         
suspension #12). 
Le potentiel ζ des suspensions de NPLC concentrées en nanocapsules est supérieur à              
? 40 mV ?et leur PdI est inférieur à 0,7 ce qui indique qu’elles sont peu susceptibles de subir 
des phénomènes d’agrégation au cours du temps et ce malgré une plus forte concentration 
en NPLC en suspension. Les valeurs plus élevées de potentiel ζ relevées pour les suspensions 
de NPLC concentrées en nanoparticules lipidiques par rapport aux suspensions de NPLC non 
concentrées pourraient être dues à l’augmentation de la concentration en PCL. En effet, une 
étude a montré que les polymères tels que la PCL associés à des tensio-actifs non-ioniques, 
confèrent une charge négative aux particules en suspension [136]. Toutes les suspensions de 
NPLC étudiées présentent une augmentation du FPS d’au minimum 91 % par rapport au FPS 
théorique calculé en fonction des concentrations en TiO2 et en CeO2 incorporées. 
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Tableau 13 : Composition et propriétés physiques des suspensions de nanocapsules utilisées 
pour formuler les émulsions solaires. Chacune des valeurs correspond à la moyenne plus ou 
moins l’écart-type de 10 mesures expérimentales. 
Suspensions Z-Ave (nm) PdI Potentiel ζ (mV) 
Suspensions de NPLC formulées avec du TiO2 
NPLC #9 129 ± 2bcdef 0,172 ± 0,021bdef - 32,8 ± 0,8bcdef 
Suspensions de NPLC formulées avec du TiO2 et du CeO2 
NPLC #10 192 ± 17acdef 0,253 ± 0,041 acde - 30,1 ± 0,7 acdef 
Suspensions de NPLC concentrées en nanocapsules 
NPLC #11 137 ± 2abdef 0,159 ± 0,011 bdef - 42,6 ± 1,3 abdef 
NPLC #12 164 ± 3abcef 0,224 ± 0,007 abce - 54,5 ± 2,7 abcef 
Suspensions de NPLC produites en lot pilote de 12 kg 
NPLC #13 132 ± 1abcdf 0,137 ± 0,020 abcdf - 54,5 ± 2,7 abcdf 
NPLC #14 193 ± 2abcde 0,233 ± 0,014 ace - 46,9 ± 2,3 abcde 
a Significativement différent de NPLC #9 (p < 0,05; Test de Wilcoxon-Mann-Whitney) 
b Significativement différent de NPLC #10  (p < 0,05; Test de Wilcoxon-Mann-Whitney) 
c Significativement différent de NPLC #11 (p < 0,05; Test de Wilcoxon-Mann-Whitney) 
d Significativement différent de NPLC #12 (p < 0,05; Test de Wilcoxon-Mann-Whitney) 
e Significativement différent de NPLC #13 (p < 0,05; Test de Wilcoxon-Mann-Whitney) 
f Significativement différent de NPLC #14 (p < 0,05; Test de Wilcoxon-Mann-Whitney) 
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Figure 27: Suivi du ZAve des suspensions de NPLC #9 et #10 pendant 18 mois à température 
ambiante. Chaque barre correspond à la moyenne plus ou moins l’écart-type de 10 mesures 
expérimentales. 
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Figure 28: Suivi du potentiel ζ des suspensions de NPLC #9 et #10 pendant 18 mois à température 
ambiante. Chaque barre correspond à la moyenne plus ou moins l’écart-type de 10 mesures 
expérimentales. 
Figure 29 : Suivi du FPS des suspensions de NPLC #9 et #10 pendant dix-huits mois à température 
ambiante. Chaque barre correspond à la moyenne plus ou moins l’écart-type de 18 mesures
expérimentales. 
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Le Tableau 15 présente cinq émulsions solaires parmis lesquelles quatre contiennent des 
suspensions de NPLC dans leur composition. Les émulsions solaires #9 et #10 ainsi que les 
émulsions #11, #12 et #13 comportent respectivement un même noyau de composés, non 
filtrants dans le domaine UV qui n’est pas décrit pour des raisons de confidentialité. Ce 
noyau de composés comprend un émulsionnant, des agents de texture, une fragrance et un 
conservateur. En parallèle de ce noyau de composés, il y les composés filtrants représentés 
par les suspensions de NPLC, le CeO2 et l’huile de Karanja.  
L’huile de Karanja est extraite des graines d’un arbre : le Millettia pinnata. Cette huile 
comprend un mélange d’acides gras (palmitique, stéarique, oléique, linoléique, linolénique 
et béhénique) et également 2 à 3 % de karanjin et entre 0,4 et 0,7 % de pongamol qui lui 
procurent des propriétés filtrantes intéressantes dans les domaines UVB et UVA. La Figure 
30 montre le spectre d’absorption dans le domaine UV de l’huile de Karanja. Cette huile 
montre un FPS de 21 ± 2, un FPUVA de 8,38 ± 0,32 et une ?c de 370 ± 0,4 nm ce qui la rend 
particulièrement intéressante pour formuler une émulsion solaire et améliorer son pouvoir 
filtrant dans le domaine UVA. Cette huile a donc été intégrée à la composition des émulsions 
solaires afin d’augmenter leur pourvoir photo-protecteur dans le domaine UVA.  
L’émulsion solaire #9, formulée avec les suspensions de NPLC #9 et #10 montre un FPS de       
51,6 ± 6,9, un FPUVA de 17 ± 1,6 et une ?c supérieure à 376,3 ± 0,5 nm. Cette émulsion 
pourrait donc être commercialisée comme écran solaire afichant un indice de 
photoprotection de 50 puisque la valeur de son FPUVA est plus du tiers de celle du FPS et 
que sa ?c est supérieure à 370 nm. Le FPS de cette émulsion a donc également été évalué in 
vivo sur 10 individus. Les FPS évalués in vitro et in vivo ne diffèrent pas significativement l’un 
de l’autre (Figure 31). Cette émulsion pourrait donc être commercialisée comme écran 
solaire affichant un FPS de 50.  
Afin de caractériser le rôle filtrant dans le domaine UV des suspensions de NPLC incorporées 
dans les émulsions solaires, l’émulsion #10 qui comprend exactement les mêmes 
constituants que l’émulsion #9, avec les mêmes concentrations en filtres UV, mais sans 
suspensions de NPLC a été formulée en parallèle (Tableau 15). Le FPS ainsi que le FPUVA de 
cette émulsion sont significativement plus bas que ceux de l’émulsion #9. En effet, le FPS de 
l’émulsion #10 est inférieur de 21 point FPS par rapport à l’émulsion #9 formulée avec des 
suspensions de NPLC, ce qui correspond à une perte de 41 % de la valeur du FPS. Le FPUVA 
chute de 3,5 points FPUVA ce qui correspond à une perte de 21 % de la valeur de la 
protection UVA. Seule la ?c est un peu plus élevée pour l’émulsion #10 ce qui est dû au fait 
que l’absorbance dans les domaines UVB et UVA a chuté de manière homogène. Le FPS 
mesuré de l’émulsion #9 est plus élevé de 135 % par rapport au FPS théorique contre 39 % 
pour l’émulsion #10. Ces résultats montrent que les suspensions de NPLC jouent un rôle 
majeur dans l’efficacité de l’émulsion solaire. 
L’utilisation de suspensions de NPLC concentrées en nanocapsules a permis de formuler des 
émulsions solaires avec des concentrations en suspensions de NPLC plus faibles tout en 
conservant de hautes propriétés anti-UV. Une émulsion solaire de FPS 36,2 ± 2,3 (émulsion 
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#11) et une autre de FPS 66,5 ± 6,1 (émulsion #12) pouvant respectivement revendiquer des 
FPS de 30 et 50 ont pu être développées. L’augmentation de la valeur de leur FPS comparée 
à celle théoriquement calculée est respectivement de 126 % et 202 % pour l’émulsion de FPS 
36,2 et pour celle de FPS 66,5. 
 
Tableau 15 : Composition et propriétés photo-protectrices des émulsions solaires formulées à partir des 
suspensions de NPLC. Les valeurs correspondent à la moyenne plus ou moins l’écart-type de 18 (pour le FPS et 
la λc) et de 6 (pour le FPUVA) mesures expérimentales. 
Emulsions 
Concentration 
en TiO2 (%) 
[1] 
Concentration 
en CeO2 (%) 
[2] 
FPS 
théorique 
moyen 
[3] 
FPS in 
vitro 
 [4] 
Taux 
d’augmentation 
moyen du FPS 
(%) [5] 
FPUVA   ?c (nm) 
Emulsion 
#9 6,40 6,44 23 51,6 ± 6,9 124 17,0 ± 1,6 376,3 ± 0,5 
Emulsion 
#10 6,40 6,44 23 30,6 ± 4,7 33 13,5 ± 1,1 378,9 ± 0,5 
Emulsion 
#11 5,54 1,54 17 36,2 ± 2,3 113 10,1 ± 0,2 371,3 ± 0,5 
Emulsion 
#12 6,30 6,23 23 66,5 ± 6,1 189 17,6 ± 1,0 374,7 ± 0,5 
Emulsion 
#13 6,30 6,23 23 55,3 ± 3,3 140 16,8 ± 0,7 375,5 ± 0,5 
 
[3] = ([1] x 2,75) + ([2] x 0,85) 
[5] = { ([4] - [3]) / [3] } x 100 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 30 : Spectre d’absorption dans le domaine UV de l’huile de Karanja.   
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Afin de mettre au point le mode opératoire de production industrielle des suspensions de 
NPLC et de l’émulsion solaire FPS 50, un lot Pilote de 25 kg d’émulsion solaire a été réalisé 
par une entreprise spécialisée. En comparant les propriétés physiques des suspensions 
concentrées en NPLC formulées au laboratoire (Suspensions #11 et #12) et des lots pilotes 
de 12 kg formulés en industrie (Suspensions #13 et #14), on remarque que les suspensions 
de NPLC formulées en conditions industrielles ont un Z-Ave avec un écart-type plus restreint 
que celui des supensions de NPLC formulées au laboratoire (Tableau 12). Leur PdI est 
significativement plus bas que celui des suspensions formulées au laboratoire ce qui montre 
que les tailles sont plus homogènes et qu’il y a moins de polydispersion. La valeur de leur 
potentiel ζ, supérieure à ?50 mV?? indique que les suspensions sont peu susceptibles de 
subir des phénomènes d’agrégation. Le FPS des suspensions #13 et #14 formulées en 
conditions industrielles est significativement supérieur à celui des suspensions #11 et #12 
formulées au laboratoire (Tableau 14). De plus, le FPUVA de la suspension #14 est 
significativement supérieur à celui de la suspension #12. La formulation des suspensions de 
NPLC en conditions industrielles semble donc améliorer leurs propriétés physiques ainsi que 
leurs propriétés filtrantes dans les domaines UVB et UVA. Ceci pourrait être dû au fait qu’en 
conditions industrielles, les paramètres concernant la température et la vitesse d’agitation 
sont plus efficacement contrôlés qu’en conditions laboratoire. Ainsi, la dispersion des 
particules minérales dans la suspension pourrait être optimale. Ces suspensions ont été 
utilisées pour formuler 25 kg d’émulsion solaire (émulsion #13). Cette émulsion montre un 
FPS significativement plus bas que l’émulsion #12 formulée au laboratoire (Tableau 15). Ceci 
peut s’expliquer par les pertes de matières observées au cours de la production industrielle 
des suspensions de NPLC et de l’émulsion solaire. En effet, le procédé industriel ne permet 
pas de contrôler les quantités exactes de matières premières incorporées dans la cuve de 
Figure 31: Comparaison des FPS évalués in vitro et in vivo de l’émulsion solaire #9. Chaque 
barre correspond à la moyenne plus ou moins l’écart-type de 18 (pour le FPS évalué in vitro) 
et 10 (pour le FPS évalué in vivo) mesures expérimentales. 
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production comme c’est le cas sur les petites quantités formulées au laboratoire. 
Cependant, les propriétés filtrantes de l’émulsion #13 permettent de la commercialiser sous 
un indice de photoprotection de 50. En effet, elle a un FPS de 55,3 ± 3,3, un FPUVA de      
16,8 ± 0,7 qui correspond bien à au moins le tiers de son FPS et une ?c de 375,5 ± 0,5 nm qui 
est supérieure aux 370 nm requis par la règlementation européenne.  
 
 
 
 
 
 
 
 
Cette émulsion est formulée avec de faibles concentrations en filtres UV comparée aux 
émulsions solaires formulées avec des filtres UV inorganiques qui sont actuellement 
commercialisées. La diminution de la concentration en filtres UV inorganiques permet à 
l’émulsion solaire d’apparaitre moins blanche sur la peau à l’application. La Figure 32 
compare le fini après application cutanée de trois formulations d’écrans solaires de FPS 50 
formulées avec des filtres UV inorganiques et commercialisées avec l’émulsion #13 qui peut 
également revendiquer un FPS de 50. Après étalement, l’émulsion solaire formulée avec des 
suspensions de NPLC apparait nettement moins blanche par rapport aux autres 
formulations. 
C- Conclusion : 
Cette étude a montré que les nanoparticules lipidiques de type NLC et NPLC sont 
intéressantes pour formuler le TiO2 et augmenter son efficacité anti-UV. Ces nanostructures 
lipidiques ont un FPS intrinsèque. L’incorporation de nanoparticules de TiO2 dans la matrice 
lipidique des NLC et des NPLC a permis d’augmenter considérablement les propriétés 
filtrantes du TiO2 dans le domaine UV. Les NPLC montrent une meilleure stabilité dans le 
temps par rapport au NLC notamment en conservant leur FPS initial. Les émulsions solaires 
formulées avec des suspensions de NPLC contenant du TiO2 et du CeO2 montrent un haut 
pouvoir photoprotecteur qui s’étend dans le domaine UVA. Les suspensions de NPLC 
utilisées comme filtres UV permettent de réduire de manière significative les concentrations 
en filtres UV incorporés dans l’émulsion solaire. Ces travaux ont permis de formuler des 
Figure 32 : Comparaison de l’effet blanc sur la peau après étalement de trois écrans solaires 
ne contenant que des filtres UV inorganiques et affichant un FPS de 50 avec une suspension 
de nanoparticules lipidiques formulée avec du TiO2 et montrant un FPS 50. 
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émulsions solaires avec de hauts indices de photoprotection (i.e. FPS 30 et 50) aux textures 
agréables, qui apparaissent moins blanches à l’application. Cependant, les émulsions solaires 
formulées avec des suspensions de NPLC n’avaient pas un FPUVA suffisamment élevé pour 
revendiquer un FPS de 50+ constituant la photoprotection la plus haute qu’un écran solaire 
puisse revendiquer. D’autres composés naturels, telles que des huiles végétales, pourrait 
permettre d’augmenter suffisamment le pouvoir photo-protecteur de ces émulsions au 
niveau du domaine UVA pour développer un écran solaire de FPS 50+.  
Le chapitre suivant porte sur l’intérêt des nanoparticules et nanocapsules lipidiques pour 
formuler un filtre UV organique. 
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A- Introduction : 
L’utilisation d’écrans solaires est un moyen efficace pour protéger la peau des effets néfastes 
du rayonnement UV. Les filtres UV organiques sont les filtres UV préférentiellement 
incorporés dans les écrans solaires de par leur facilité à être formulés et leur fini esthétique 
satisfaisant sur la peau [13, 41, 169]. Pour exercer son effet protecteur sur la peau de 
manière optimale, un filtre UV doit rester au niveau des couches cutanées les plus 
superficielles. Le SC constitue une barrière efficace contre les agents physiques et chimiques 
exogènes pouvant entrainer des effets néfastes s’ils venaient à pénétrer l’organisme. 
Cependant, cette barrière peut être détériorée notamment par le rayonnement UV ce qui 
peut faciliter la pénétration de molécules telles que les filtres UV organiques contenus dans 
les écrans solaires [170]. Plusieurs études ont montré la capacité de plusieurs filtres UV 
organiques à pénétrer la peau en entrainant des effets indésirables [41, 170]. La BP-3 est un 
des filtres UV organique les plus controversé puisque, de par ses propriétés                 
physico-chimiques (Tableau 16), elle a la capacité de pénétrer la peau. En effet, la BP-3 a pu 
être détectée dans le plasma sanguin, le lait maternel et les urines d’individus après 
application topique [91, 171, 172]. Plusieurs études ont montré que la BP-3 peut engendrer 
des réactions allergiques et photo-allergiques [173] et également agir comme perturbateur 
endocrinien [174]. Depuis une vingtaine d’années, de nombreuses études montrant l’intérêt 
des micro-transporteurs (i.e. taille > 1 μm) et nano-transporteurs (i.e. taille < 1 μm) 
lipidiques pour formuler les filtres UV organiques ont été publiées. Ces transporteurs 
lipidiques permettraient de protéger les filtres UV organiques des phénomènes de          
photo-dégradation, qui sont couramment subis par ce type de molécules, et également de 
limiter leur pénétration cutanée [175-178]. Des études ont montré que la formulation de la 
BP-3 dans des SLN réduisait son absorption percutanée de 50 % par rapport à une émulsion 
H/E [152, 154,  179, 180]. Les nanocapsules lipidiques polymériques se sont aussi montrées 
efficaces pour réduire la perméation cutanée de la BP-3 tout en augmentant ses propriétés 
photo-protectrices dans le domaine UV [181]. Toutes ces études publiées confirment la 
nécessité de développer des formulations innovantes pour les filtres UV chimiques qui 
permettraient d’obtenir un haut pouvoir photo-protecteur tout en réduisant la perméation 
percutanée de ces molécules afin de prévenir les effets indésirables sur l’organisme qu’elles 
peuvent engendrer. Les nanoparticules et nanocapsules lipidiques sont des transporteurs 
colloïdaux particulièrement intéressants pour véhiculer des molécules lipophiles              
[182, 183, 147]. Ces transporteurs lipidiques permettent de protéger les PA des phénomènes 
de photo-dégradation, d’améliorer leur biodisponibilité et également de contrôler leur 
libération [184-185]. Ces transporteurs lipidiques colloïdaux seraient efficaces pour 
permettre aux filtres UV organiques de s’accumuler au niveau des couches cutanées les plus 
superficielles pour garantir un effet photo-protecteur optimal [181, 185, 186]. La taille de ces 
transporteurs lipidiques (i.e. taille < 1 μm) facilite leur incorporation dans des formulations 
dermatologiques [187]. Les SLN possèdent un cœur lipidique solide à température ambiante 
composé par des lipides physiologiquement tolérés et biodégradables [150, 151, 188]. Les 
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NLC possèdent un cœur lipidique constitué par un mélange de lipides solides et liquides à 
température ambiante [181]. Cette seconde génération de SLN permet (i) d’améliorer la 
formulation des molécules dans la matrice lipidique, (ii) de moduler le profil de libération de 
la molécule formulée et (iii) de prolonger le maintien de la molécule dans le cœur lipidique 
durant le stockage de la formulation [189]. La matrice lipidique des NPLC et des NC est 
associée à un polymère hydrophobe. La membrane polymérique des NPLC et des NC permet 
la libération prolongée ainsi que la protection des molécules lipophiles encapsulées dans le 
cœur de ces transporteurs lipidiques polymériques [183, 147]. Le but de cette étude est de 
comparer la capacité des SLN, NLC, NPLC et NC à formuler la BP-3 en réduisant sa 
pénétration cutanée vers l’épiderme vivant. Les suspensions de SLN, NLC, NPLC et NC ont 
été caractérisées en termes de diamètre hydrodynamique moyen (Z-Ave), de polydispersité 
(PdI) et de potentiel Zeta (ζ). De plus, le FPS des différentes suspensions a été évalué in vitro. 
Les résultats concernant l’absorption percutanée de la BP-3 sont discutés en parallèle des 
résultats de granulométrie, de taux d’encapsulation et de FPS.  
Tableau 16 : Propriétés physico-chimiques et données toxicologiques publiées de la BP-3. 
Propriétés physico-chimiques Données toxicologiques publiées 
 
Nom IUPAC 
 
2-hydroxy-4methoxybenzophenone 
 
Dermatites photo-allergiques de contact  
[173, 197] 
 
Pénétration cutanée chez l’Homme 
[89, 90] 
 
Production de DRO dans le cytoplasme des 
kératinocytes humains 
[198] 
Détection dans le plasma, les urines et le lait maternel  
[87, 88, 199] 
 
Activité œstrogénique 
[59, 61, 96] 
 
Polluant écologique et environnemental 
[104, 200, 201] 
 
 
Structure 
chimique 
 
 
 
Poids 
moléculaire 
 
228,24 g.mol-1 
 
Log (KOct/Eau) 
 
3,7 
Solubilité dans 
l’eau à 20°C 3,7 mg.L
-1 
Point de fusion      62°C – 65°C 
 
A- Etude comparative de la perméation cutanée de la BP-3 formulée dans des 
nanoparticules et des nanocapsules lipidiques:  
1- Matériels et méthodes: 
a) Formulation des suspensions de nanoparticules et nanocapsules 
lipidiques contenant de la BP-3: 
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La composition et les modes opératoires de formulation des différentes suspensions sont 
présentés dans le Tableau 17 et les Figures 33 et 34. La phase lipidique des suspensions de 
SLN, NLC et NPLC a été chauffée à 85°C sous agitation magnétique pendant trente minutes. 
La phase aqueuse de ces suspensions a également été chauffée à 85°C avant d’être ajoutée 
dans la phase lipidique sous agitation magnétique. Les deux phases ont été homogénéisées 
magnétiquement pendant trois minutes avant d’être homogénéisées sous ultrasons pendant 
dix minutes. Les suspensions obtenues ont ensuite été refroidies sous agitation magnétique. 
Une fois la température des suspensions redescendue sous les 30°C, elles ont été 
conditionnées et étudiées.  
Concernant la suspension de NC, la phase huileuse a été chauffée à 85°C sous agitation 
mécanique et laissée homogénéiser ainsi pendant trente minutes. La phase aqueuse a 
également été chauffée à 85°C sous agitation mécanique avant d’être ajoutée dans la phase 
lipidique sous agitation mécanique. La suspension est ensuite laissée à refroidir ainsi jusqu’à 
ce que sa température chute en dessous de 30°C. La suspension a alors été conditionnée et 
étudiée.  
Pour cette étude, une solution aqueuse d’albumine a été préparée comme formulation 
témoin en mélangeant de l’albumine dans une solution de tampon phosphate salin (PBS) 
pour y solubiliser la BP-3. La solution est laissée à homogénéiser pendant trente minutes 
avant d’être conditionnée. La Figure 35 montre la représentation schématique d’un SLN, 
d’un NLC, d’un NPLC et d’une NC. 
b) Analyse de la granulométrie et du potentiel Zeta des NLC et des NPLC: 
Le Z-Ave, le PdI ainsi que le potentiel ζ des SLN, des NLC, des NPLC et des NC ont été 
déterminés selon les principes de diffusion dynamique de la lumière (DDL) et de 
l’électrophorèse laser Doppler (ELD) respectivement pour le Z-Ave et le PdI et pour le 
potentiel ζ. Le Zetasizer nano ZS® (Malvern Instrument, France) permet d’analyser des 
solutions colloïdales de suspensions dont la taille des particules se situe entre 0,6 nm et        
6 μm sous un angle de détection de  173° et une longueur d’onde de 633 nm. Le potentiel ζ 
des particules lipidiques en suspension a été mesuré sous une conductivité maximale de   
200 mS.cm-1. Les formulations ont préalablement été diluées dans de l’eau déminéralisée 
avant les mesures. Les mesures ont été réalisées à 25°C ± 2°C dans des cuves en polystyrène 
adaptées. Les valeurs de Z-Ave, PdI et de potentiel ζ correspondent à la moyenne plus ou 
moins l’écart-type de 10 mesures expérimentales. 
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Tableau 17 : Composition des suspensions de SLN, NLC, NPLC et NC contenant de la BP-3 (% m/m). 
     Concentrations (% m / m)  
Composés  SLN  NLC  NPLC  NC  
Solution aqueuse 
d’albumine  
Suppocire AIML
®
  10  10  10  -  -  
Acide oléïque  -  5  5  -  -  
Labrafil M1944CS
®
  -  -  -  10  -  
Plurol oléique CC497®  -  -  -  10  -  
Poly-ε-caprolactone  -  -  0,5  0,5  -  
BP-3  5  5  5  5  5  
Montane 80
®
  6  4  4  -  -  
Montanox 80
®
  -  -  -  0,08  - 
Montanox 20
®
  4  6  6  -  -  
Poloxamer 188
®
  -  -  -  24  -  
Albumine de blanc d’oeuf -  -  -  -  2  
Solution de PBS  -  -  -  -  Qsp 100 
Eau déminéralisée  Qsp 100  Qsp 100  Qsp 100  Qsp 100   -  
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Figure 33: Représentation schématique du mode opératoire de formulation des suspensions 
de SLN, NLC et NPLC. 
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Figure 34 : Représentation schématique du mode opératoire de formulation des suspensions 
de NC. 
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c) Etude des fractions de benzophénone-3 libres et encapsulées dans les 
différentes suspensions de nanoparticules et nanocapsules lipidiques : 
La concentration totale en BP-3 dans les différentes suspensions a été déterminée en diluant 
les suspensions dans du méthanol en proportions 1 : 100 (m/m). Les dilutions ainsi obtenues 
ont été analysées par chromatographie liquide haute performance (CLHP) et la 
concentration en BP-3 a été déterminée. La méthode de dosage de la BP-3 est décrite dans 
le paragraphe suivant.  
Les molécules lipophiles, comme la BP-3, ont tendance à former des cristaux qui précipitent 
lorsqu’elles sont sous forme libre dans une suspension aqueuse [190]. Ces cristaux 
correspondent à l’agglomération des molécules lipophiles entre elles et ils peuvent donc 
être de taille importante (i.e. > 1 μm). Chacune des formulations étudiées a été observée au 
microscope optique. Pour cela, une goutte de chacune des formulations étudiées a été 
placée sur une lame standard de microscopie optique avant d’être observée sous      
l’objectif X 10. Les cristaux de BP-3 qui ont pu être observés montraient une taille supérieure 
à 2 μm. La concentration en BP-3 contenue dans les nanoparticules et nanocapsules 
lipidiques a été déterminée selon le protocole suivant : chaque suspension a été diluée dans 
de l’eau déminéralisée en proportions 1 : 10 (m/m). La dilution de la suspension de SLN a été 
filtrée à travers une membrane en nitrocellulose dont le diamètre des pores est de 1,2 μm 
compte tenu de la taille plus importante des SLN par rapport aux autres nanoparticules 
Figure 35 : Représentation schématique d’un SLN d’un NLC, d’un NPLC et d’une NC. 
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lipidiques étudiées. Les dilutions des suspensions de NLC, NPLC et NC ont été filtrées à 
travers une membrane en poly(fluorure de vinylidène) (PVDF) dont les pores ont un 
diamètre de 0,45 μm. Les filtrats obtenus ont directement été dilués dans du méthanol en 
proportions 1 : 100 (m/m) avant d’être analysés en CLHP.  
La concentration en BP-3 non contenue dans les nanoparticules et nanocapsules lipidiques a 
été déterminée en extrayant la BP-3 contenue dans les membranes de filtration. Pour cela, 
les membranes ont été plongées dans 18 g de méthanol et laissées sous agitation 
magnétique toute la nuit de manière à ce que toute la BP-3 en soit extraite. Les solutions ont 
ensuite été diluées dans du méthanol en proportions 1 : 100 (m/m) avant d’être analysées 
par CLHP. Tous les résultats obtenus correspondent à la moyenne plus ou moins l’écart-type 
de 3 mesures expérimentales. 
d) Etude de l’absoption percutanée de la BP -3 à travers la peau porcine: 
L’absorption percutanée de la BP-3 a été étudiée ex vivo sur de la peau d’oreille porcine 
selon le protocole décrit par l’OCDE [129].  
Les oreilles porcines ont été décongelées à température ambiante vingt minutes avant 
l’expérience. Les oreilles ont été tondues avant d’être lavées et séchées avec du papier 
absorbant. La peau porcine a été dermatomée sur une épaisseur de 600 μm avant d’être 
montée sur cellule de Franz entre les compartiments donneur et receveur. L’intégrité de la 
peau a été vérifiée en mesurant la perte insensible en eau (PIE) au tewameter. Les morceaux 
de peau dont la PIE était supérieure à 14 g.m-2.h-1 ont été écartés de l’étude.  
Le compartiment donneur des cellules de Franz a été rempli avec 1 mL de chaque 
formulation testée afin d’avoir une dose infinie de BP-3. La surface de diffusion était de   
0,78 ± 0,10 cm². Durant l’étude d’absorption percutanée, les cellules de Franz ont été 
placées dans un bain thermostaté à 37°C afin de maintenir une température de 32°C à la 
surface de la peau.  
Les milieux receveurs étaient constitués par une solution d’albumine à 2 % (m / V) dans du 
PBS afin de garantir la solubilité de la BP-3. Les cellules de Franz ont été placées sous 
agitation magnétique pendant toute la durée de l’étude. Toutes les heures durant les six 
premières heures puis à 22, 23 et 24 heures, un échantillon de 500 μL de milieu receveur a 
été prélevé et immédiatement remplacé par le même volume de milieu receveur frais. 
La distribution de la BP-3 au sein des différentes couches cutanées a été étudiée 24 heures 
après le début de l’étude de perméation cutanée. Les échantillons de peau ont été retirés 
des cellules de Franz. La surface des échantillons de peau a été soigneusement lavée avec du 
papier absorbant humidifié dans de l’eau déminéralisée. Le SC a été entièrement retiré en 
appliquant vingt morceaux d’adhésifs (dimensions 5,1 × 1,9 cm) successifs à la surface des 
échantillons de peau. Les morceaux d’adhésifs ont ensuite été placés dans un mélange de 
méthanol et d’eau déminéralisée (90 : 10, V/V) pendant 24 heures afin d’extraire la totalité 
de la BP-3. L’épiderme et le derme des échantillons ont ensuite été séparés mécaniquement 
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avec un scalpel avant d’être pesés et broyés au bead beater dans un mélange de méthanol 
et d’eau déminéralisée (90 : 10, V/V).  
Les échantillons prélevés dans les compartiments receveurs des cellules de Franz ont été 
dilués dans un mélange de méthanol et d’eau déminéralisée (90 : 10, V/V) avant d’être 
centrifugés pendant 20 minutes à 6000 g et filtrés à travers une membrane en PVDF dont le 
diamètre des pores est de 0,45 μm. Les résultats obtenus correspondent à la moyenne plus 
ou moins l’écart-type de la moyenne de 9 (pour les suspensions de SLN et de NLC), de 8 
(pour les suspensions de NPLC et de NC) et de 6 (pour la solution aqueuse de BP-3 et 
d’albumine) mesures expérimentales.  
En considérant que le transport des molécules à travers le SC suit habituellement une 
diffusion Fickienne à travers une membrane homogène et étant donné que (i) la BP-3 est 
appliquée sur la peau en dose infinie avec une concentration constante dans le véhicule, (ii) 
que le SC ne contient pas de BP-3 avant le début de l’étude et que (iii) l’épiderme vivant 
respecte les conditions sink vis-à-vis de la BP-3, l’absorption percutanée de la BP-3 à travers 
la peau a été modélisée en intégrant les résultats expérimentaux de quantités cumulées de 
BP-3 dans le milieu receveur au cours du temps dans la solution mathématique de la 
seconde loi de Fick (Equation 14). 
?? ? ???? ???? ????? ? ? ? ?
?
? ?
?
???
?????
?? ? ??? ??
?
?? ? ? ???? ??? ???
?
???
? ?  (Eq. 14) 
Avec: 
Qt : quantités cumulées de BP-3 (μg.cm-2) dans le milieu receveur  
Cd : concentration en BP-3 (μg.cm-3) appliquée dans le compartiment donneur 
L : épaisseur de la peau (m) 
t : temps (h) 
K : coefficient de partition entre la peau et le véhicule   
D : coefficient de diffusion (cm².h-1).  
Les coefficients de corrélation (R2) determinés en appliquant l’équation 14 aux données 
expérimentales de perméation sont tous supérieurs ou égaux à 0,99. Les paramètres (D/L²) 
et (KL) ont donc été determinés ce qui a permis de calculer le coefficient de perméabilité 
(Kp) de la BP-3 à l’équilibre selon l’équation 15.  
?? ? ???? ??? ?  (Eq. 15) 
Le flux de BP-3 à l’équilibre a été determiné selon l’équation 16. 
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Flux (Jss) = Kp . Cd     (Eq. 16) 
La masse de SC (en g) retirée par tape stripping a été déterminée en prenant en compte 
l’épaisseur (x en cm) de SC attachée sur la surface (A) de chaque tape en considérant que la 
densité du SC (ρ) est d’environ 1g.cm-3 [191] en utilisant l’équation 17. 
m (g) = x . A × ρ        (Eq. 17) 
En considérant que l’épaisseur du SC (x en cm) est proche de 10 μm [192]. 
e) Dosage de la BP-3 par chromatographie liquide haute performance 
(CLHP): 
La concentration en BP-3 des échantillons a été dosée par CLHP. Les conditions 
chromatographiques sont détaillées dans le Tableau 18. Les gammes d’étalonnage 
comprennent des concentrations en BP-3 comprises entre 0,08 μg.mL-1 et 5,55 μg.mL-1,   
0,02 μg.mL-1 et 6,4 μg.mL-1 et entre 3,2 μg.mL-1 et 400 μg.mL-1 respectivement pour les 
échantillons du milieu receveur, du stratum corneum, et de l’épiderme et du derme. Toutes 
les concentrations en BP-3 dosées entraient dans ces gammes d’étalonnage. Le taux de 
recouvrement est de 90 à 110 %. Les équations de calibration sont [y = 104,18 x – 0,894],     
[y = 16,268 x – 0,0759] and [y = 17,45 x – 6,32] respectivement pour les échantillons du 
milieu receveur, du stratum corneum, et de l’épiderme et du derme. Les limites de détection 
(LDD) sont de 0,07 μg.mL-1, 0,01 μg.mL-1 et 0,90 μg.mL-1 et les limites de quantification (LDQ) 
sont de 0,21 μg.mL-1, 0,03 μg.mL-1 and 2,71 μg.mL-1 respectivement pour les échantillons du 
milieu receveur, du stratum corneum, et de l’épiderme et du derme. La méthode CLHP 
utilisée est répétable et reproductible. 
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Tableau 18 : Conditions chromatographiques pour la détermination des concentrations en BP-3 dans le milieu 
receveur, dans le stratum corneum (SC), dans l’épiderme (E) et le derme (D). 
Milieu receveur Stratum corneum Epiderme, Derme 
Pré-colonne C18, 4,6 × 2.5 mm, 5 μm C18, 4,6 × 2.5 mm, 5 μm C18, 4,6 × 2.5 mm, 5 μm 
Colonne C18 Hypersil Gold 150 mm     × 4,6 mm, 5 μm 
C18 Hypersil Gold 150 mm     
× 4,6 mm, 5 μm 
C18 Hypersil Gold 150 mm     
× 4,6 mm, 5 μm 
Phase mobile Methanol : Eau  (80 : 20) (V : V)  
Methanol : Eau  
(70 : 30) (V : V) 
Methanol : Eau  
(80 : 20) (V : V)   
Débit 0,8 mL.min-1 0,8 mL.min-1 0,8 mL.min-1 
Detection 287 nm 287 nm 287 nm 
Volume d’injection (μL) 60 10 10  
Temps de rétention 
(minute) 
4,8 8,2 4,9 
 
 
f) Evaluation du FPS, du FPUVA et de la λc  des différentes formulations 
étudiées: 
Le pouvoir filtrant dans le domaine UV des formulations a été caractérisé en mesurant la 
transmittance UV à travers une plaque en polyméthacrylate de méthyle (PMAM) recouverte 
de la formulation à caractériser.  
Cette analyse a été réalisée à l’aide d’un spectrophotomètre comprenant une sphère 
d’intégration : le Labsphere® UV 2000 S. Les plaques de PMAM dont les dimensions sont de 
5 x 5 x 0,3 cm ont été recouvertes de formulation, appliquée en multiple gouttelettes, en 
respectant une quantité pesée de 1,3 mg.cm-2. La formulation a ensuite été étalée sur la 
plaque PMAM en un film uniforme. Les plaques ont ensuite été stockées à l’obscurité 
pendant au minimum 15 minutes avant mesure.  
La transmittance UV à travers les plaques de PMAM a été mesurée entre 290 et 400 nm 
selon un intervalle de mesure de 1 nm. Une plaque PMAM recouverte de glycérine a été 
utilisée comme blanc afin de calibrer le spectrophotomètre.  
Pour chaque formulation testée, 3 plaques de PMAM ont été preparées et la transmittance 
UV à travers ces plaques a été mesurée sur six localisations différentes. Le FPS des 
formulations testées est calculé selon l’équation (18). Le FPUVA ainsi que la ?c des 
formulations ont été déterminés respectivement selon les équations (19) et (20). Les valeurs 
de FPS et de ?c correspondent à la moyenne, plus ou moins l’écart-type, de 18 mesures 
expérimentales tandis que les valeurs de FPUVA correspondent à la moyenne plus ou moins 
l’écart-type, de 6 mesures expérimentales. 
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        (Eq. 18)               (Eq. 19) 
 
Avec : 
Eλ: spectre d’action érythémale de la longueur d’onde λ donné par la commission 
internationale de l’éclairage 
Sλ: irradiance spectrale de la longueur d’onde λ 
Tλ: transmittance spectrale de la longueur d’onde λ 
d
λ : domaine d’intégration 
 
 
               (Eq. 20)  
 
Avec : 
Tλ: transmittance spectrale de la longueur d’onde λ 
d
λ : domaine d’intégration 
 
g) Analyse statistique des résultats:  
Les résultats obtenus expérimentalement ont été analysés en utilisant les logiciels Excel® et 
Kaleidagraph®. Le test de Wilcoxon-Mann-Whitney a été utilisé pour mettre en évidence les 
différences significatives entre les différentes données obtenues expérimentalement avec 
une probabilité ≤ 0,05 fixée comme seuil significatif. 
2- Résultats et discussion: 
Le Z-Ave des nanoparticules et des nanocapsules lipidiques, leur potentiel ζ ainsi que le PdI 
des suspensions sont présentés dans le Tableau 19. Les nanoparticules et nanocapsules 
lipidiques montrent un Z-Ave inférieur à 1 μm dans un intervalle compris entre 175 nm et 
403 nm. Le ZAve des SLN est plus important que celui des autres nanostructures lipidiques 
suivi par celui des NLC, des NPLC et enfin des NC. Le PdI des différentes suspensions se situe 
entre 0,07 et 0,7 ce qui indique une polydispersion. Les SLN, qui sont les plus grosses 
particules lipidiques, ont un cœur lipidique purement solide contrairement aux autres 
suspensions dont le cœur des nanoparticules lipidiques comprend un mélange de lipides 
solides et liquides. La diminution de la viscosité de la matrice lipidique en y intégrant des 
lipides liquides pourrait être à l’origine de la diminution de la taille des particules en 
suspension. En effet, la composition de la matrice lipidique semble influencer la taille des 
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nanoparticules lipidiques. En diminuant la viscosité du cœur lipidique, les nanoparticules 
lipidiques peuvent être dispersées plus facilement dans la phase aqueuse [193].  
Les NPLC et les NC dont la matrice lipidique comprend un polymère hydrophobe montrent 
les plus petits Z-Ave. Les NC sont dispersées dans un gel de poloxamer qui est un polymère 
amphiphile comprenant un bloc lipophile d’oxyde de polypropylène (OPP) qui peut 
s’attacher sur la capsule lipophile des NC et de chaînes hydrophiles d’oxyde de polyéthylène 
(OPE) qui vont préférentiellement se tourner vers la phase dispersante aqueuse de la 
suspension (Figure 36). Le gel de poloxamer constituant la phase aqueuse des NC semble 
diminuer le Z-Ave des capsules en suspension. En effet, le Z-Ave des NC est inférieur à celui 
des NPLC qui ne sont pas dispersés dans un gel de poloxamer.  
Toutes les nanoparticules et nanocapsules lipidiques ont un potentiel ζ négatif. La valeur du 
potentiel ζ influence la stabilité physique des particules en suspension. Plus sa valeur est 
élevée (en valeur absolue) et plus les particules seront moins susceptibles de s’agréger entre 
elles. Certaines études montrent qu’un potentiel ζ supérieur ou égal à ǀ 20 mV ǀ permet 
d’éviter aux particules de s’agréger entre elles [163]. Le potentiel ζ des SLN, NLC et  NPLC est 
supérieur à ǀ 40 mV ǀ tandis que celui des NC est de ǀ 25 mV ǀ. Une étude a montré que les 
polymères tels que les poloxamers avaient tendance à réduire la valeur du potentiel ζ des 
particules en suspension [194]. Cependant, la présence de ce polymère entraine un 
encombrement stérique autour des particules ce qui permet de prévenir leur agrégation. 
Toutes les suspensions montrent donc un potentiel de stabilité satisfaisant.  
Tableau 19 : Z-Ave, PdI et potentiel ζ des suspensions de SLN, NLC, NPLC et NC. 
Suspensions Z-Ave(nm) PdI Potentiel ζ (mV) 
SLN 412 ± 15*$# 0,242 ± 0,16*$# - 40,2 ± 3,6*$# 
NLC 315 ± 12¤$# 0,362 ± 0,06¤$# - 43,2 ± 2,0¤# 
NPLC 242 ± 5¤*# 0,265 ± 0,02¤*# - 43,6 ± 1,4¤# 
NC 175 ± 23¤*$ 0,091 ± 0,03¤*$ - 26,0 ± 2,8¤*$ 
Les valeurs de Z-Ave et de PdI correspondent à la moyenne plus ou moins l’écart-type de 30 
mesures expérimentales. Les valeurs de potentiel ζ correspondent à la moyenne plus ou 
moins l’écart-type de 23 et 30 mesures expérimentales respectivement pour la suspension 
de SLN et pour les suspensions de NLC, NPLC et NC.  
¤ Significativement différent de la suspension de SLN (p < 0,05; Test de Wilcoxon-Mann-Whitney) 
* Significativement différent de la suspension de NLC (p < 0,05; Test de Wilcoxon-Mann-Whitney) 
$ Significativement différent de la suspension de NPLC (p < 0,05; Test de Wilcoxon-Mann-Whitney) 
# Significativement différent de la suspension de NC (p < 0,05; Test de Wilcoxon-Mann-Whitney) 
 
Les taux d’encapsulation de la BP-3 dans les quatre types de nanoparticules et nanocapsules 
lipidiques sont présentés dans le Tableau 20. Les taux de recouvrement de la concentration 
en BP-3 totale formulée dans les différentes formulations sont compris entre 97 et 101 %. 
L’écart entre la concentration théorique en BP-3 et celle réellement mesurée n’excède pas le 
seuil limite de 5 %. Les SLN et NLC montrent significativement les taux les plus bas de BP-3 
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encapsulée (respectivement 32,8 et 33 %) par rapport aux NPLC et aux NC (respectivement 
56,3 et 35,1 %). Les NPLC semblent donc être significativement les plus performants pour 
encapsuler la BP-3 au sein de leur matrice lipidique comparées aux SLN, aux NLC et aux NC. 
Le faible taux de BP-3 encapsulée dans les NC peut être expliqué par leur petit Z-Ave         
(i.e.  175 ± 0,1 nm) comparée à celui des autres particules lipidiques. Contrairement à ce qui 
pouvait être supposé, la présence d’acide oléïque (lipide liquide) dispersé dans la matrice 
lipidique solide des NLC ne permet pas d’augmenter le taux de BP-3 encapsulée. La BP-3 
montre donc une faible affinité pour la matrice lipidique des SLN, des NLC et des NC.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 36 : Représentation schématique du processus de gélification du Poloxamer 188. Le 
poloxamer 188 est un copolymère d’oxyde de polypropylène (OPP) formant un bloc central 
lipophile (b) et d’oxyde de polyéthylène (OPE) formant des chaines hydrophiles (a). Le bloc 
central d’OPP est d’environ 1800 g.mol-1 tandis que les chaines d’OPE représentent environs 
80 % de la masse moléculaire totale du polymère. En augmentant la température, les 
molécules de poloxamer s’assemblent en micelles ce qui entraine la formation d’un gel. 
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Tableau 20 : Efficacité d’encapsulation des SLN, NLC, NPLC et NC. 
Suspensions 
Concentration 
théorique en BP-3 (%) 
Concentration 
réelle en BP-3 (%) 
Concentration en BP-3 
encapsulée (%) 
SLN 5 5,03 ± 0,02 32,8 ± 2,15¤£ 
NLC 5 4,83 ± 0,15 33,0 ± 1,97¤£ 
NPLC 5 4,93 ± 0,21 56,3 ± 2,18#§£ 
NC 5 4,95 ± 0,02 35,2 ± 0,32#§¤ 
Les valeurs correspondent à la moyenne plus ou moins l’écart-type de 6 mesures expérimentales. 
# Significativement différent de la suspension de SLN (p < 0,05; Test de Wilcoxon-Mann-Whitney) 
§ Significativement différent de la suspension de NLC (p < 0,05; Test de Wilcoxon-Mann-Whitney) 
¤ Significativement différent de la suspension de NPLC (p < 0,05; Test de Wilcoxon-Mann-Whitney) 
£ Significativement différent de la suspension de NC (p < 0,05; Test de Wilcoxon-Mann-Whitney) 
 
Concernant les résultats de l’étude de perméation de la BP-3 ex vivo, la solution aqueuse de 
BP-3 et d’albumine, représentant la formulation témoin de cette étude, montre le flux de 
BP-3 à travers la peau le plus important (Figure 37). Ceci pourrait s’expliquer par le fait que 
la BP-3, qui est en solution aqueuse, va préférentiellement passer du véhicule au SC de par 
son bas poids moléculaire et son log (KOct/Eau) caractéristique d’une molécule lipophile 
(Tableau 12). Les flux de BP-3 obtenus lorsqu’elle est formulée dans les SLN et dans les NLC 
ne diffèrent pas significativement de ceux obtenus lorsqu’elle est formulée dans la solution 
aqueuse d’albumine. Ceci pourrait montrer que ni les SLN ni les NLC ne favorisent le passage 
transcutané de la BP-3 mais que la BP-3 non encapsulée dans la matrice lipidique des 
nanoparticules va pénétrer la peau [195]. Le flux de BP-3 à travers la peau est 
significativement plus bas lorsqu’elle est formulée dans les NPLC et les NC comparé à celui 
obtenu avec la solution aqueuse d’albumine, les SLN et les NLC. Les NPLC montrent le taux 
d’encapsulation de la BP-3 le plus élevé et le flux de BP-3 à travers la peau le plus faible. La 
présence de PCL dans la matrice lipidique des NPLC semble agir en retenant la BP-3 à 
l’intérieur de la nanostructure. Les NC montrent un faible taux d’encapsulation de la BP-3 
mais également un faible flux de BP-3 à travers la peau. Le gel de poloxamer constituant la 
phase dispersante aqueuse des NC pourrait solubiliser la BP-3 non encapsulée de par ses 
propriétés amphiphiles (Figure 36). Ceci pourrait augmenter l’affinité de la BP-3 libre dans la 
phase dispersante des NC pour la suspension et donc limiter sa pénétration cutanée. De 
plus, la présence de poloxamer dans la phase dispersante aqueuse de la suspension de NC 
contribue à augmenter sa viscosité. Or, une étude a révélé que la viscosité du véhicule 
influence la perméation de la BP-3 à travers la peau en réduisant sa pénétration lorsque la 
formulation est appliquée en dose infinie comme cela est fait dans cette étude [196]. Une 
étude réalisée au laboratoire tend également à montrer que le poloxamer 188 a tendance à 
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déshydrater la peau ce qui peut contribuer à diminuer la pénétration cutanée de la BP-3 
(données non publiées). Une autre étude a révélé que les nanoparticules lipidiques 
polymériques exercent un effet cutané local en favorisant la rétention des PA qu’elles 
vectorisent au niveau des couches cutanées superficielles (i.e. SC) et ne permettent donc pas 
de favoriser la perméation cutanée des PA contrairement aux nanoparticules lipidiques non 
polymériques (i.e. SLN et NLC) [157].  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
L’affinité des molécules pour leur véhicule est un paramètre important qui influence la 
pénétration cutanée des molécules. A partir des résultats de distribution de la BP-3 au sein 
des différentes couches cutanées (Figure 38), les coefficients de partage (K) de la BP-3 entre 
le SC et le véhicule (K SC/veh) ainsi qu’entre l’épiderme et le SC (K E/SC) ont pu être calculés 
(Figure 39). Les paramètres d’absorption cutanée de la BP-3 formulée (KL et D / L2) dans les 
différents véhicules étudiés ont été calculés en intégrant les données de perméation 
obtenues expérimentalement dans la solution mathématique de la seconde loi de Fick      
(Eq. 14) (Tableau 21). Les paramètres de perméation de la BP-3 calculés à partir de l’Eq. 14 
sont bien corrélés aux coefficients de partage qui ont été calculés à partir des données 
obtenues expérimentalement (Figure 39). En effet les coefficients de partage (K) de la BP-3 
Figure 37: Evolution du flux de benzophénone-3 à travers la peau porcine en fonction de son 
véhicule. 
Les valeurs de flux correspondent à la moyenne plus ou moins l’écart-type de la moyenne de 
6 (pour la solution aqueuse de BP-3 et d’albumine), 9 (pour les SLN), 11 (pour les NLC), 8 
(pour les NPLC) et 7 (pour les NC) mesures expérimentales. 
§ Significativement différent de la solution aqueuse de BP-3 et d’albumine et de BP-3
(p ≤ 0,05 ; Test de Wilcoxon-Mann-Whitney) 
¤ Significativement différent des suspensions de SLN et de NLC (p ≤ 0,05 ; Test de Wilcoxon- 
Mann-Whitney) 
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entre le véhicule et la peau montrent la même tendance que les coefficients de partage de la 
BP-3 entre le SC et le véhicule (K SC/veh) obtenus expérimentalement ce qui confirme que le 
SC est la principale barrière cutanée face à la pénétration de la BP-3. En parallèle, les valeurs 
de diffusion de la BP-3 (D / L2) sont corrélées avec les coefficients de partage de la BP-3 entre 
l’épiderme et le SC (K E/SC) obtenus expérimentalement. Le coefficient de partage de la BP-3 
entre le SC et la suspension de SLN ne diffère pas significativement de celui obtenu entre le 
SC et la solution aqueuse de BP-3 et d’albumine. La BP-3 semble montrer une affinité plus 
importante pour les suspensions de NLC, NPLC et NC. Cependant, une fois que la BP-3 a 
traversé le SC, elle montre une forte tendance à pénétrer l’épiderme vivant. Comparée aux 
suspensions de NPLC et de NC, la suspension de NLC ne permet pas de limiter le passage de 
la BP-3 du SC vers l’épiderme vivant. En effet, le coefficient de partage de la BP-3 entre 
l’épiderme et le SC (K E/SC) lorsqu’elle est formulée dans la suspension de NLC est le plus 
élevé de tous. En 2011, une étude réalisée par Marcato et al. a également montré que les 
SLN étaient moins efficaces que les nanoparticules polymériques, comportant une un 
polymère hydrophobe, pour limiter la pénétration cutanée de la BP-3 [181]. Les suspensions 
de NPLC et de NC semblent être les plus efficaces pour limiter la perméation cutanée de la 
BP-3 comparées aux autres formulations étudiées.  
Les résultats concernant l’étude du pouvoir photo-protecteur dans le domaine UV des 
différentes formulations sont présentés sur la Figure 40. La suspension de NC montre 
significativement le plus haut FPS (12,2 ± 1,5) suivie par la suspension de NPLC (9,6 ± 1), la 
suspension de NLC (8,7 ± 0,6), la suspension de SLN (5,5 ± 0,5) et enfin la solution aqueuse 
de BP-3 et d’albumine (3 ± 0). Le FPS reflète le pouvoir photo-protecteur d’une formulation 
au niveau du domaine UVB. La suspension de NC montre également de manière significative 
le plus haut FPUVA (5,44 ± 0,35) suivie par la suspension de NPLC (4,67 ± 0,21), la suspension 
de NLC (4,59 ± 0,03), la suspension de SLN (3,64 ± 0,05) et enfin la solution aqueuse de BP-3 
et d’albumine (2,72 ± 0,08). La ?c d’une formulation correspond à la longueur d’onde en 
dessous de laquelle la formulation exerce 90 % de son efficacité filtrante dans les domaines 
UVB et UVA. Les ?c des SLN, NLC, NPLC et NC ne diffèrent pas significativement entre elles. 
La solution aqueuse de BP-3 et d’albumine montre significativement la plus haute ?c. Ceci 
s’explique par l’allure plate du spectre d’absorption dans le domaine UV de la solution 
aqueuse de BP-3 et d’albumine. Cette solution filtre peu au niveau des domaines UVB et 
UVA et montre des valeurs de FPS et de FPUVA très proches l’une de l’autre. Les quatre 
types de nanoparticules et nanocapsules lipidiques peuvent agir à la fois comme des filtres 
UV inorganiques, de par leur structure physique qui peut refléter une partie du 
rayonnement UV, et des filtres UV organiques en absorbant une autre partie du 
rayonnement UV [186]. Ce sont les nanoparticules lipidiques polymériques (i.e. NPLC et NC) 
qui montrent la plus forte efficacité anti-UV. La suspension de NC montre un FPS ainsi qu’un 
FPUVA significativement plus élevés que ceux de la suspension de NPLC. Cette différence 
pourrait être due au gel de poloxamer constituant la phase dispersante aqueuse de la 
suspension de NC qui améliorerait les propriétés filmogènes de la suspension et donc qui 
faciliterait la formation d’un film homogène de suspension sur la plaque de PMAM à 
Chapitre IV: Formulation d’un filtre UV chimique, la benzophénone-3, dans des particules lipidiques submicroniques 
 
 187 
l’étalement. En effet, l’uniformité du film formé par une formulation comportant des filtres 
UV peut influencer le FPS évalué. Les NPLC et les NC montrent les propriétés                  
photo-protectrices les plus importantes tout en ayant les plus faibles coefficients de 
perméabilité de la BP-3 (Figure 41). Ce sont donc les structures lipidiques les plus 
intéressantes pour formuler un écran solaire avec de la BP-3. 
Dans cette étude, le FPS des formulations a été étudié in vitro ce qui ne permet pas de 
prendre en compte l’influence de la pénétration cutanée de la BP-3 sur le FPS puisque les 
formulations sont étalées sur des plaques en PMAM. Cependant, il est communément admis 
que l’efficacité optimale des filtres UV est exercée lorsque ces molécules restent localisées 
au niveau des couches cutanées les plus superficielles. Il est donc probable que les 
suspensions de NPLC et de NC montrent de hauts FPS in vivo.  
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Figure 39: Coefficient de partage de la BP-3 entre le stratum corneum (SC) et les 
formulations (K SC / veh) (a) et entre l’épiderme (E) et le SC (K E / SC) (b). Les valeurs 
correspondent à la moyenne plus ou moins l’écart-type de la moyenne de six (pour la
solution aqueuse de BP-3 et d’albumine), neuf (pour la suspension de SLN), onze 
(pour la suspension de NLC), huit (pour la suspension de NPLC) et sept (pour la 
suspension de NC) mesures expérimentales.  
¤ Significativement different de la solution aqueuse de BP-3 et d’albumine (p ≤ 0,05 ; 
Test de Wilcoxon-Mann-Whitney) 
§ Significativement different de la suspension de SLN (p ≤ 0,05 ; Test de Wilcoxon-
Mann-Whitney) 
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Tableau 21 : Paramètres d’absorption de la BP-3 à travers la peau porcine 24 h suivant 
l’application cutanée de quatre formulations en contenant. 
Formulations 
102 • KL (cm) 
[1] 
102 • D/L² (h-1) 
[2] 
105 • Kp (cm.h-1) 
[3] 
Solution aqueuse de BP-3 et d’albumine 0,07 ± 0,02 7,30 ± 1,2 4,3 ± 0,5 
SLN 0,12 ± 0,08 5,30 ± 2,3 4,3 ± 0,5 
NLC 0,06 ± 0,05 § 9,70 ± 6,7 3,3 ± 0,5 
NPLC 0,05 ± 0,03 § 13,5 ± 3,9 § 2,5 ± 0,4 ¤ § 
NC 0,03 ± 0,01 § 11,6 ± 2,3 § 2,6 ± 0,5 ¤ § 
 
Ces paramètres ont été calculés en intégrant les données de perméation obtenues 
expérimentalement ex vivo à la solution mathématique de la seconde loi de Fick (Eq. 14). Les 
valeurs correspondent à la moyenne plus ou moins l’écart-type de la moyenne de 6 (pour la 
solution aqueuse de BP-3 et d’albumine), 9 (pour la suspension de SLN), 11 (pour la 
suspension de NLC), 8 (pour la suspension de NPLC) et 7 (pour la suspension de NC) mesures 
expérimentales. 
  
[1]: K est le coefficient de partage de la molécule d’intérêt entre le véhicule et la peau.  
[2]: Rapport entre le coefficient de diffusion (D) de la molécule d’intérêt et le chemin de 
diffusion (L) au carré. 
[3]: Kp = KL • D/L² 
 
§ Significativement différent de la solution aqueuse de BP-3 et d’albumine (p ≤ 0,05; Test de 
Wilcoxon-Mann-Whitney) 
¤ Significativement différent de la suspension de SLN (p ≤ 0,05; Test de Wilcoxon-Mann-
Whitney) 
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Chapitre IV : Formulations d’un filtre UV chimique, la benzophénone-3, dans des particules  lipidiques submicroniques 
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B- Conclusion : 
Les écrans solaires constituent le moyen de photo-protection le plus largement utilisé par les 
individus soucieux de protéger leur peau des effets délétères du rayonnement UV. Les filtres 
UV organiques, simples à formuler et esthétiquement agréables à utiliser, sont les filtres UV 
les plus couramment incorporés dans les écrans solaires bien que certains d’entre eux soient 
à l’origine d’effets indésirables parfois sérieux. En effet, plusieurs de ces molécules ont la 
capacité de pénétrer la peau. Il est donc nécessaire de trouver des formulations innovantes 
pour ces molécules permettant de les maintenir à la surface de la peau tout en les 
protégeant des phénomènes de photo-dégradation et en garantissant un effet photo-
protecteur optimal pour l’utilisateur. La BP-3 est un des filtres UV organiques les plus 
controversé compte tenu du nombre de données publiées sur cette molécule concernant sa 
toxicité pour l’organisme. Cette étude montre que les suspensions de nanoparticules 
lipidiques polymériques de type NPLC et NC semblent être des véhicules intéressants pour 
formuler la BP-3. En effet, les suspensions de NPLC et de NC permettent de limiter la 
pénétration percutanée de la BP-3 tout en améliorant son pouvoir photo-protecteur dans le 
domaine UV. Les nanoparticules lipidiques polymériques pourraient être intéressantes pour 
formuler d’autres actifs. En effet, les actifs contenus dans les répulsifs anti-insectes doivent 
également rester à la surface de la peau afin d’exercer leur rôle répulsif de manière 
optimale. Il serait donc intéressant d’étudier la capacité des nanoparticules lipidiques 
polymériques à maintenir les actifs répulsifs à la surface de la peau et donc, à augmenter 
leur efficacité. Une méthode de dosage de l’IR3535®, qui est un actif répulsif, a d’ailleurs été 
publiée en vue de futures études. Cette publication est présentée en Annexe 4. 
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Ces travaux ont permis de mettre en évidence l’intérêt des nanoparticules lipidiques 
polymériques (i.e. NPLC et NC) dans la formulation des filtres UV inorganiques et organiques.  
La PCL est un polymère hydrophobe largement utilisé dans le domaine pharmaceutique. En 
effet, la PCL est très étudiée pour développer des nano et microsphères polymériques 
pouvant véhiculer un large pannel de PA dans l’organisme [202, 147, 203, 204].  
La PCL est également étudiée dans le domaine de l’ingénierie tissulaire pour développer des 
biomatériaux pouvant être utilisés dans le domaine de la santé [205-210]. De nombreuses 
études montrent l’intérêt et la multiplicité d’application des matériaux composites 
constitués par l’association de polymères et de composés inorganiques [211-213]. 
Plusieurs associations PCL-composé inorganique sont décrites comme l’association           
PCL-hydroxyapatite [214], l’association PCL-argile [215], l’association PCL-silice [216] et 
l’association PCL-TiO2 [217]. L’association PCL-TiO2 est notamment étudiée pour développer 
des films polymériques à hauts indices de réfraction et des catalyseurs pouvant être intégrés 
dans les panneaux solaires. 
Concernant l’étude réalisée dans le chapitre III, l’augmentation du pouvoir photo-protecteur 
du TiO2 dans le domaine UV pourrait être due à son association avec la PCL. Les 
nanoparticules de TiO2 incorporées dans les suspensions de NPLC présentent un enrobage 
inorganique d’Al2O3 permettant d’inhiber le potentiel photocatalytique des nanoparticules 
de TiO2 et un enrobage organique constitué par de l’acide stéarique et de l’acide 
polyhydroxystéarique qui permet de disperser les nanoparticules de TiO2 dans un mélange 
lipidique. 
Des études suggèrent que le groupe carbonyle de la PCL formerait des interactions de Van 
der Walls avec les groupes alkyles des composés d’enrobage des nanoparticules de TiO2 
[167]. L’acide stéarique et l’acide polyhydroxystéarique qui enrobent les nanoparticules de 
TiO2 pourraient être à l’origine de la présence de groupes alkyles à la surface des 
nanoparticules de TiO2. L’interaction de la PCL avec les groupements alkyles des composés 
d’enrobage du TiO2 permettrait une dispersion optimale des nanoparticules de TiO2 dans la 
matrice polymérique constituée par la PCL en réduisant les phénomènes d’agrégations entre 
les particules comme cela a déjà été montré [167].  
Les nanoparticules de TiO2 utilisées dans cette étude ont une taille de 15 nm tandis que leurs 
agrégats sont de 124 nm. Les nanoparticules de TiO2 (i.e. < 100 nm) sont plus efficaces pour 
réfléter le rayonnement UV que les particules de TiO2 dont la taille est supérieure à  100 nm. 
L’interaction entre la PCL et les nanoparticules de TiO2 permettrait d’inhiber la formation 
d’agrégats de particules de TiO2 ce qui pourraient conduire à une efficacité  anti-UV optimale 
(Figure 42) [218, 219]. 
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En considérant la suspension de NPLC #11 formulée avec 11,71 % de nanoparticules de TiO2, 
le Z-Ave des NPLC en suspension est de 137 nm. Les NPLC ont donc un volume de       
1,35.106 nm3. Les nanoparticules de TiO2 ont une taille de 15 nm et donc un volume de 
1,77.103 nm3. En calculant le rapport entre le volume d’une NPLC et celui d’une 
nanoparticule de TiO2, il peut être supposé que 761 nanoparticules de TiO2 peuvent remplir 
une NPLC (Tableau 22). L’encapsulation des nanoparticules de TiO2 dans les NPLC est donc 
envisageable. 
Les particules de CeO2 incorporées dans les suspensions de NPLC ont une taille supérieure à 
200 nm et pas d’enrobage. Leur taille importante ainsi que le fait qu’elles n’aient pas 
d’enrobage ne permet pas la dispersion de ces particules dans la matrice de PCL. Le CeO2 
exercerait donc son effet anti-UV en dehors de la structure polymérique des NPLC. 
 
 
 
Figure 42 : Représentation schématique des agrégats de nanoparticules de TiO2 dispersés 
dans une matrice lipidique exempte de PCL (a) et des nanoparticules de TiO2 dispersées dans 
une matrice lipidique comprenant de la PCL (b). 
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Des études complémentaires sont nécessaires afin de caractériser la possible interaction 
entre la PCL et les nanoparticules de TiO2 qui pourrait être à l’origine de l’augmentation du 
pouvoir photo-protecteur dans le domaine UV des nanoparticules de TiO2. En effet, la 
spectroscopie infrarouge à transformée de Fourrier pourrait permettre de caractériser la 
surface des nanoparticules de TiO2 incorporées dans les NPLC. Cette technique pourrait 
également mettre en évidence les interactions entre la PCL et les nanoparticules de TiO2. 
Des études de microscopie électronique à transmission (MET) et à balayage (MEB) 
permettraient de caractériser la morphologie des NPLC et de localiser les nanoparticules de 
TiO2. 
Concernant l’étude réalisée dans le chapitre IV, il serait intéressant de visualiser la 
morphologie des SLN, des NLC, des NPLC et des NC en MET et en MEB afin de mieux 
comprendre comment les NPLC et les NC retiennent plus efficacement la BP-3 à la surface de 
la peau. De plus, cette étude pourrait être réalisée de nouveau mais en exposant la surface 
cutanée en contact avec les formulations des compartiments donneurs des cellules de Franz 
au spectre de la lumière naturelle qui comprend les rayonnements UVB et UVA. En effet, la 
désorganisation de la fonction barrière cutanée par le rayonnement UV pourrait contribuer à 
augmenter la perméation cutanée de la BP-3. Il conviendrait donc de vérifier que les 
structures lipidiques polymériques permettent de maintenir la BP-3 à la surface cutanée 
même sous rayonnement UV. 
 
 
3 
4πr3 
[1] =  
[4] = [2] / [3] 
Tableau 22 : Modélisation de l’encapsulation des nanoparticules de TiO2 dans les NPLC 
de la suspension #11. 
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Ces dernières décennies, l’incidence des cancers cutanés (mélanomes et carcinomes) a 
considérablement augmenté dans le monde. Les individus ont pris conscience des risques 
liés aux expositions solaires sans protection cutanée. Les écrans solaires, lorsqu’ils sont 
utilisés correctement, constituent un moyen de photo-protection efficace pour prévenir les 
dommages cutanés photo-induits. Leur efficacité repose sur les filtres UV qui y sont 
incorporés mais également sur la dispersion de ces filtres UV dans la formulation.  
Les filtres UV inorganiques sont plus efficaces que les filtres UV organiques et plus 
respectueux pour la peau. Cependant, la plupart des écrans solaires ne contenant que des 
filtres UV inorganiques ne sont pas agréables à utiliser compte tenu de leur fini esthétique 
insatisfaisant. Les filtres UV inorganiques sont donc la plupart du temps incorporés sous 
forme de nanoparticules afin d’améliorer les qualités esthétiques des écrans solaires 
minéraux. De nombreuses études montrent le potentiel toxique de certains filtres UV 
organiques, pour l’Homme. De même, des études tendent à montrer les filtres UV 
inorganiques sous forme de nanoparticules pourraient exercer des effets délétères sur 
l’organisme si ils venaient à pénétrer la peau.  
Ainsi, le développement de nouvelles formulations pour les filtres UV est nécessaire afin de 
diminuer les effets indésirables dont ils peuvent être à l’origine. Les nanoparticules et 
nanocapsules lipidiques sont intéressantes pour formuler les filtres UV organiques et 
inorganiques. En effet, ces structures lipidiques submicroniques permettent (i) d’améliorer 
l’efficacité des filtres UV et (ii) de réduire la perméation percutanée des filtres UV 
organiques. La formulation des filtres UV dans des nanoparticules et nanocapsules lipidiques 
permet de réduire les concentrations en filtres UV organiques et inorganiques dans les 
écrans solaires tout en maintenant un fort pouvoir photo-protecteur. Les filtres UV ne sont 
pas uniquement présents dans les écrans solaires. En effet, un large pannel de produits 
cosmétiques en contiennent ce qui peut augmenter les concentrations en filtres UV 
auxquelles les individus sont exposés et donc le risque de développer des effets indésirables. 
Le développement de nouvelles formulations d’écrans solaires permettant de réduire les 
concentrations en filtres UV incorporées permettrait donc de diminuer les concentrations 
auxquelles les individus sont exposés.  
Ce travail a mis en évidence l’intérêt des nanoparticules lipidiques polymériques pour 
formuler les filtres UV organiques et inorganiques en augmentant leur pouvoir               
photo-protecteur dans le domaine UV tout en limitant leur perméation percutanée. La 
matrice lipidique des NPLC comprend de la PCL qui pourrait interagir avec les nanoparticules 
de TiO2 en augmentant leur pouvoir photo-protecteur ce qui permet de réduire 
drastiquement les concentrations en filtres UV utilisées pour formuler des écrans solaires. 
Des études complémentaires sur les nanoparticules et nanocapsules lipidiques utilisées dans 
cette étude sont nécessaires afin de caractériser de manière plus approfondie ces 
transporteurs lipidiques. A partir de ces résultats expérimentaux, des émulsions solaires ont 
pu être développées. Un lot pilote d’émulsion solaire a d’ailleurs été réalisé en vue de leur  
prochaine commercialisation. 
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Annexe 1: 
Measurement, analysis and prediction of 
topical UV filter bioavailability 
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Annexe 2: 
New easy handling and sampling device for 
bioavailability screening of topical formulations 
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Annexe 3: 
Antimicrobial nanocapsules: from new 
solvent-free process to in vitro efficiency 
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Annexe 4: 
Development of a simple HPLC method using   
core-shell particles column for quantification of 
IR3535 in insect repellent liquid formulations 
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